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Nota de la dirección 


. 
| ES para mí un placer presentar la nueva edición de la colección Manual 


Washington? de subespecialidades. Gastroenterología. Este libro de bolsillo 


continúa siendo una referencia principal para estudiantes de medicina, internos, 
residentes y otros profesionales que necesitan el acceso rápido a la información 
clínica práctica para diagnosticar y tratar pacientes con una amplia variedad de 
padecimientos. El conocimiento médico sigue aumentando a una velocidad tan 
vertiginosa que convierte en un desafío mantenerse actualizado con los 
descubrimientos biomédicos, la información genética y genómica y los recursos 
terapéuticos más recientes que pueden ejercer un impacto positivo en la evolución de 


los pacientes. La colección Manual Washington" de subespecialidades enfrenta este 
desafío con la provisión concisa y práctica de información científica actual para los 
médicos a fin de ayudarlos en el diagnóstico, la investigación y el tratamiento de los 
padecimientos médicos frecuentes. 


Deseo agradecer de manera personal a los autores, entre quienes hay residentes, 
becarios y asistentes de la Washington University School of Medicine y el Barnes 
Jewish Hospital. Su compromiso en la atención de los pacientes y la instrucción no 
tiene parangón, y sus esfuerzos y destrezas para la compilación de este manual son 
evidentes en la calidad del producto final. En particular, desearía agradecer a nuestro 
editor, el Dr. C. Prakash Gyawali, y a los editores de la colección, los Drs. Katherine 
Henderson y Tom De Fer, que han trabajado sin descanso para producir otra edición 
sobresaliente de este manual. También quisiera agradecer al Dr. Melvin Blanchard, 
Chief of the Division of Medical Education de la Washington University School of 
Medicine, por su asesoría y guía. Estoy convencida que este Manual cumplirá con el 
objetivo deseado de proveer conocimientos prácticos que puedan aplicarse 
directamente junto a la cabecera del paciente y en nuestros contextos de consulta 
externa y que ello redundará en una mejor atención de los pacientes. 


Victoria J. Fraser, M.D. 

Dr. J. William Campbell Professor 

Interim Chairman of Medicine 

Codirector, Infectious Disease Division 
Washington University School of Medicine 
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Prefacio 


. i 
E A A 


a gastroenterología continúa expandiéndose como especialidad, con una 
multitud de nuevos discernimientos sobre la fisiopatología, los recursos diagnósticos 
y las opciones terapéuticas. Además, cada vez se reconocen y tratan más ciertos 
trastornos, como la esofagitis eosinófila, la enteropatía autoinmunitaria y la 
pancreatitis autoinmunitaria. Hoy día, las pruebas genéticas tienen una participación 
definida en muchas afecciones digestivas, como el cáncer de colon, y se les utiliza 
activamente en la gastroenterología. Dados estos avances, es claro que hay una 
necesidad incesante de un acceso sencillo a un diagnóstico y tratamiento concisos por 
parte del principiante y el médico en entrenamiento de nivel intermedio, una 
necesidad que este manual cumple. El aspecto exclusivo de este manual es que se 
concibió y lo escribieron médicos en entrenamiento para médicos en entrenamiento, 
con supervisión extensa y edición de expertos académicos de la facultad. En el 
manual, por lo tanto, se describen síntomas y entidades patológicas que se encuentran 
con frecuencia máxima en las unidades clínicas tanto de consulta externa como 
intrahospitalarias. El manual pretende proveer una sinopsis descriptiva, si bien 
sucinta, de cada trastorno, por lo que presenta al lector las características de la 
enfermedad, sus manifestaciones clínicas, estudio y tratamiento. 


Con la distribución y revisión amplia de la 2.* edición del manual se hizo evidente 
que ciertas áreas necesitaban énfasis adicional. El formato de las enfermedades y 
síntomas individuales se corrigió para apegarse a temas específicos que brinden 
uniformidad al manual y a la colección de subespecialidades en conjunto. Este 
manual se sometió a una amplia actualización. Incluye dos nuevos capítulos: 
“Trasplante hepático” y “Estudios genéticos de las enfermedades digestivas”. 
Además, se revisó y amplió el tema de la desnutrición. Se actualizaron numerosos 
párrafos y, en algunos casos, residentes de medicina interna actuales de la 
Washington University que aspiran a convertirse en gastroenterólogos y becarios de 
gastroenterología actualmente en entrenamiento reescribieron capítulos enteros, todos 
bajo los ojos vigilantes de los expertos de la facultad. La 3.* edición del manual, por 
lo tanto, representa un tratado actualizado, y sin embargo conciso, de los 
conocimientos actuales sobre los padecimientos digestivos más frecuentes. 

Desearía extender mi gratitud a todos los mentores de la facultad y educandos que 
trabajaron incansablemente para asegurar que sus capítulos se actualizaran y 
cumplieran con los formatos propuestos para esta edición. Respecto a nuestros 
autores educandos que ingresan al campo de la gastroenterología, existe la 
expectativa de que al ver sus contribuciones impresas renueven su entusiasmo y vigor 


11 


para continuar con la instrucción y obtención de conocimientos, y que por último 
aprovechen la oportunidad de devolver los favores recibidos a través de la instrucción 
de otros médicos del futuro. 


—C.P.G. 
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Disfagia 


Faiz Mirza 


PRINCIPIOS GENERALES 


e La disfagia es una manifestación frecuente de los pacientes que requiere 
valoración y tratamiento rápidos. 


Definición 
* La disfagia se define como la dificultad para deglutir o la sensación de una 
obstrucción durante el paso de los alimentos (semisólidos, sólidos, líquidos, 


o de los tres tipos) en cualquier punto desde la boca hasta el estómago.' 
* La disfagia debe distinguirse de lo siguiente: 

O Odinofagia: dolor durante la deglución (puede haber disfagia y odinofagia en 
el mismo paciente). 

ú Globo: sensación constante de una masa o plenitud en la garganta, sin 
dificultad deglutoria. 

O Afagia: incapacidad de deglutir, que puede ocurrir cuando el bolo alimenticio 
se impacta en el esófago e impide de ese modo el paso de cualquier otro 
material. La afagia también puede ser producto de parálisis muscular faríngea 
por afectación de los pares craneales inferiores. 

O Xerostomía: sequedad de la boca por disminución de la salivación (en el 
síndrome de Sjógren, por radiación de cabeza y cuello, efectos secundarios 
de medicamentos, etc.), que puede dificultar el inicio de la deglución por la 
mala lubricación del bolo alimenticio. 


Clasificación 
* La disfagia se puede clasificar como bucofaríngea o esofágica. 
* Disfagia bucofaríngea 
O Surge de trastornos que afectan la función de la bucofaringe, la laringe y el 
esfínter esofágico superior (EES). 
O Por lo general es causada por lesiones del centro de la deglución, de nervios 
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craneales, músculos o la mucosa bucofaríngea, o los dientes.? 


O Resulta de defectos en las fases bucal y faríngea de la deglución.* 


O Estos trastornos causan dificultades con la preparación de los alimentos para 
la deglución o la transferencia del bolo alimenticio de la cavidad bucal al 
esófago. 

O Los pacientes con disfagia bucofaríngea pueden manifestar dificultad para 
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iniciar la deglución, tos, atragantamiento, babeo o regurgitación nasal. Por lo 
general, esta sensación se manifiesta un segundo después de iniciar la 
deglución.* 
* Disfagia esofágica 
' Surge por lo regular de defectos estructurales en el cuerpo del esófago, el 
esfínter esofágico inferior (EED), o el cardias gástrico. 


' Puede ser causada por enfermedades del músculo liso esofágico, el sistema 


nervioso autónomo, la mucosa del esófago o los tres? 


' Cuando se informa de manera inicial, la disfagia suele relacionarse con 
alimentos sólidos. 

' Puede resultar de anomalías motoras en la relajación del EEI o la fase 
esofágica de la deglución. La disfagia tal vez sea producto de trastornos 
neuromusculares que afectan el paso de sólidos y líquidos. 

'Los pacientes pueden describir la sensación de que los alimentos se adhieren a 
la garganta o el tórax, dolor torácico retroesternal o regurgitación, poco 
después de deglutir. El material regurgitado puede tener sabor similar a los 
alimentos que acaban de ingerirse, y no agrio o amargo (lo que implica 
tránsito retrógrado desde el estómago, como en la enfermedad o emesis por 
reflujo). 

' La sensación de disfagia puede referirse a la escotadura esternal pese al hecho 
de que el punto de obstrucción puede estar en la porción distal del esófago. 


Epidemiología 
* Se calcula que casi 16 a 22% de los individuos mayores de 50 años de edad 
presenta síntomas de disfagia.? 


Etiología 

* Con mayor frecuencia, la disfagia bucofaríngea es causada por trastornos 
neurógenos y miógenos, y rara vez ocurre como resultado de tumores 
bucofaríngeos o de la base del cráneo. 

* La disfagia esofágica es producto de una lesión estructural (luminal, intramural 
o extraluminal) o un trastorno neuromuscular del peristaltismo esofágico. En 
años recientes, la esofagitis eosinófila, una enfermedad inflamatoria eosinófila 
idiopática con remodelado del esófago, se está reconociendo cada vez más 
como causa de la disfagia esofágica, en particular en adultos jóvenes. 


Fisiopatología 
* El proceso normal de la deglución se puede dividir en tres fases: 

' Bucal: primero el bolo alimenticio es preparado de manera mecánica por los 
músculos de la mandíbula, la cara y la lengua, y es impulsado hacia atrás y 
arriba por la lengua y el paladar. Este proceso dura de 1 a 2 segundos. 

' Faríngea: esta fase se inicia cuando el bolo pasa por los pilares amigdalinos 
anteriores. El paladar blando cierra la nasofaringe, y los labios y las 
mandíbulas se mantienen cerrados. La laringe se eleva y cierra las válvulas 
laríngeas (epiglotis y cuerdas vocales), lo que también abre el esfínter 
esofágico superior, y permite el paso del bolo hacia el esófago. Todo el 
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proceso dura <1 segundo. 

' Esofágica: esta fase se inicia con el ingreso del bolo alimenticio al esófago. 
El esfínter esofágico superior (EES) se cierra y el bolo es impulsado de 
manera eficaz a través del esófago en dirección al estómago. En posición 
erecta, esto se facilita por la gravedad, con la contracción del músculo 
esofágico que desgarra los restos del bolo para su paso a través de un EEI 
abierto. El peristaltismo esofágico secundario se inicia en respuesta a la 
distensión del esófago sí el esfuerzo peristáltico primario es insuficiente para 
impulsar el bolo. 

* La disfagia es causada por una alteración en el proceso de la deglución 

'Disfagia bucofaríngea: ocurre cuando hay una alteración de las fases bucal o 
faríngea de la deglución. 

Disfagia esofágica: ocurre cuando hay alteración de la fase esofágica de la 
deglución. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Bucofaríngea 


La disfagia bucofaríngea es, por lo general, una manifestación de un 
trastorno sistémico (tabla 1-1). Es indispensable un interrogatorio cuidadoso 
y dirigido de manera específica para confirmar o descartar trastornos 
neurológicos, musculares, del colágeno vascular y estructurales locales. 

' Los pacientes se quejan de dificultad para iniciar la deglución, tos, 
atragantamiento, babeo o regurgitación nasal en el segundo siguiente al inicio 
de la deglución. 

¡Los pacientes tienen dificultad para deglutir sólidos, líquidos, o ambos. 

' Tal vez haya signos de disfunción neurológica en los nervios craneales 
inferiores o debilidad muscular generalizada o distrofia durante la 
exploración física. 

* Esofágica 
La disfagia esofágica suele relacionarse con un proceso estructural o 
neuromuscular del esófago. 

' Los pacientes se quejan de que los alimentos se adhieren en la garganta o el 
tórax. 

' Los síntomas se inician unos cuantos segundos después de la deglución. 

' Los pacientes tienen dificultad para deglutir sólidos al inicio, en particular 
ante lesiones estructurales. Esto puede progresar hasta la dificultad con 
líquidos. Tal vez se relacionen trastornos motores con la disfagia para sólidos 
y líquidos. 

¡La regurgitación y el dolor torácico pueden constituir síntomas relacionados. 


Antecedentes 
* Un interrogatorio sintomático cuidadoso puede proveer claves de la causa 


subyacente de la disfagia.* 
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CAUSAS DE LA DISFAGIA BUCOFARÍNGEA 


Trastornos neuromusculares 

Accidente vascular cerebral 

Enfermedad de Parkinson 

Esclerosis lateral amiotrófica 

Poliomielitis 

Polimiositis 

Miastenia grave 

Tumores cerebrales 

Hipotiroidismo 

Relajación anormal del esfínter esofágico superior 


Lesiones estructurales 

Neoplasias 

Inflamación (faringitis, radiación) 

Síndrome de Plummer-Vinson 

Hiperostosis cervical 

Tiromegalia 

Linfadenopatía 

Antecedente de intervención quirúrgica bucofaríngea 
Divertículo de Zenker 


* Es importante determinar si el paciente tiene disfagia esofágica o bucofaríngea.* 

Los siguientes son factores esenciales para efectuar esa determinación: 

O Duración de los síntomas y agudeza de su inicio. 

O Sí los síntomas son intermitentes o progresivos. 

O Presencia o ausencia de síntomas de aspiración, esto es, crisis de tos O 
atragantamiento durante la deglución. 

O Síntomas de disfunción de los nervios craneales inferiores, como 
regurgitación a través de la nariz, babeo o escape de alimentos por las 
comisuras bucales. 

O Síntomas vinculados, como pirosis o dolor torácico. 

O Medicamentos que toma el paciente (incluidos los de venta libre). Los que 
son de prescripción extendida con frecuencia pueden causar disfagia en las 


etapas bucofaríngea o esofágica de la deglución. Por ejemplo, tetraciclinas, 


clindamicina y doxiciclina pueden causar lesión de la mucosa esofágica.? 


Otros trastornos médicos previos, incluidos los atópicos y el asma, que 

pueden ser importantes en la esofagitis eosinófila. 

O Se puede pedir a los pacientes que describan dónde localizan el trastorno. 

> Los alimentos que por lo regular causan más dificultad (sobre todo sólidos, 
líquidos, o ambos). 

O Antecedentes de radioterapia de cabeza y cuello. 

O Pérdida de peso.' 


Exploración física 
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* Exploración general: valorar el estado nutricional (incluido el peso corporal). 

+ Exploración neurológica completa (con atención al temblor en reposo, los 
nervios craneales y la fuerza muscular). 

* Revisión de la cavidad bucal, la cabeza y el cuello. 

* Si el paciente describe fatigabilidad fácil, observarlo mientras realiza una tarea 


repetitiva (p. ej., parpadeo, conteo en voz alta)? 

* Observar la marcha y equilibrio del paciente (un motivo es detectar la 
enfermedad de Parkinson). 

* Revisar la piel en cuanto a engrosamiento o cambios de textura (en especial en 


las palmas de las manos y las plantas de los pies).! 

* Valorar la presencia de tiromegalia u otros tumores en el cuello. 

* Hacer inspección de los músculos en cuanto a consunción y fasciculaciones, y 
palpar en cuanto a hipersensibilidad a fin de detectar una enfermedad de 


neurona motora subyacente.” 


Diagnóstico diferencial 
* Disfagia bucofaríngea 


' Las causas neuromusculares son más frecuentes que las estructurales en este 
tipo de disfagia. Esto ocurre sobre todo porque los nervios que controlan los 
músculos en esta región tienen una conexión directa con el cerebro a través 


de los nervios craneales y pueden dañarse en accidentes o enfermedades que 


afectan a encéfalo y nervios.? 


' En la tabla 1-1 se incluyen algunas de las causas más frecuentes de la disfagia 
bucofaríngea. 

* Disfagia esofágica 

' En general, las causas estructurales de este tipo de disfagia son más frecuentes 
que los trastornos que afectan nervios y músculos. 

' De manera inicial, un trastorno estructural causará disfagia a los alimentos 
sólidos, pero después también puede comprometer a los líquidos. La 
esofagitis eosinófila se puede presentar con impactaciones intermitentes del 
bolo alimenticio. 
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CAUSAS DE LA DISFAGIA ESOFÁGICA 


Causas estructurales 

Estenosis benigna 

Cáncer esofágico 

Anillo de Schatzki 

Membranas esofágicas 

Cuerpos extraños 

Extrínsecas (vasculares, osteoartritis cervical, adenopatías) 


Trastornos de la motilidad 


Acalasia 

Esclerodermia 

Hipertensión del esfínter esofágico inferior 
Espasmo esofágico difuso 

Enfermedad de Chagas 

Esófago de cascanueces 


O En general, los pacientes con un trastorno neuromuscular manifiestan disfagia 


a sólidos y líquidos desde el inicio de los síntomas. ' 


O En la tabla 1-2 se hace referencia a algunas de las causas más frecuentes de 


disfagia esofágica. 


Pruebas diagnósticas 
* Si se sospecha disfagia bucofaríngea: 


El primer paso en la valoración es una cuidadosa exploración 
neurológica. 


Deglución de bario modificada/videofluoroscopia:?* consta de un estudio 
radiográfico donde se observan las fases bucal y faríngea de la deglución en 
el instante que el paciente deglute bario de diversas consistencias, como 
líquidos poco espesos, espesos, y pastillas o una galleta salada. Este estudio 
ayuda a identificar anomalías en la fase bucofaríngea y puede dirigir el 
tratamiento. Los pacientes pueden tolerar ciertas consistencias mejor que 
otras, y la alimentación se puede modificar de manera acorde. 


3 Laringoscopia: si se identifican lesiones estructurales, debe practicarse una 


laringoscopia directa para valoración adicional. 

Manometría de alta resolución: las técnicas más recientes de manometría 
esofágica pueden tener utilidad en la valoración de la función de los 
músculos faríngeos y el EES. Los avances recientes han incorporado 
tecnologías de percepción táctil a la manometría de alta resolución 
(manometría de alta resolución 3D), que puede tener utilidad para definir la 
función esfinteriana. 


* Si se sospecha disfagia del esófago: 
O Endoscopia alta: es la prueba inicial más útil debido a que permite la 


visualización directa del esófago así como la toma de muestras para biopsias 
tisulares y la dilatación de cualquier estenosis estructural, si se encuentra.* 
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Una endoscopia alta es la prueba ideal para la valoración de la disfagia 
esofágica y debe ser la primera en ordenarse. 

Esofagograma (con deglución de bario): prueba alterna que es útil cuando 
se sospechan estenosis sutiles o cuando se desea rastrear una estenosis 
compleja o muy estrecha antes del estudio endoscópico. Esta prueba provee 
información sobre la longitud y el grado de estenosis de una lesión 
estructural. De manera habitual, una esofagografía revela anomalías 
estructurales esofágicas, como tumores, membranas y anillos, o ayuda a la 
detección de anomalías sutiles. Los trastornos de motilidad, como la acalasia, 
el espasmo esofágico difuso y el esófago de la esclerodermia, conllevan datos 
típicos de la esofagografía, pero por lo general se requiere la manometría 
esofágica para un diagnóstico definitivo. 

: Manometría esofágica: este método se considera cuando no se identifica un 
proceso estructural u obstructivo en la endoscopia alta o la esofagografía con 


bario en pacientes que acuden con disfagia.? Implica el paso de una sonda 
delgada a través de la nariz hacia el esófago y más allá del EEI Después, se 
obtienen medidas de la presión en toda la longitud del esófago, incluidos el 
EES y el EEI, tanto en reposo como durante la deglución.” La manometría 
esofágica de alta resolución implica el uso de una sonda de estado sólido con 
36 sensores circunferenciales con 1 cm de separación y provee registros de 
alta fidelidad (gráficas de Clouse) del peristaltismo esofágico y la función 
esfinteriana. Se ha demostrado que esto mejora de manera sustancial la 
sensibilidad del diagnóstico de anomalías de relajación del EEI. La adición 
de la impedancia estacionaria a la manometría de alta resolución y la 
incorporación de bolos viscosos y sólidos a las pruebas de manometría 
pueden mejorar el diagnóstico de un trastorno motor en la valoración de la 
disfagia. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos 
Los medicamentos son útiles sólo si pueden resolver el trastorno subyacente que 


causa la disfagia. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
* Disfagia bucofaríngea 


' Cuando es posible, el tratamiento debe dirigirse al trastorno subyacente. 

Sin embargo, muchos pacientes padecen enfermedades neurológicas 
irreversibles o progresivas que pueden llevar al empeoramiento de la disfagia 
bucofaríngea. 

Suele ser útil la interconsulta con un terapeuta del lenguaje para modificar 
las conductas alimenticias y la consistencia de los alimentos.* 

A pesar de estas intervenciones, algunos pacientes todavía experimentarán 
disfagia bucofaríngea, lo que los ubica en un alto riesgo de aspiración o 
ingestión calórica inadecuada. 

Si no es de esperar una mejoría significativa de la disfagia bucofaríngea, 
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deben buscarse fuentes alternativas de respaldo nutricional. Las opciones 
pueden incluir la alimentación por sonda nasogástrica, o enteral por 
gastrostomía percutánea o sonda de yeyunostomía. 

' El babeo excesivo o las secreciones bucofaríngeas problemáticas pueden 
suprimirse a veces al utilizar agentes anticolinérgicos o antidepresivos 
tricíclicos. 

* Disfagia esofágica 

El tratamiento de la disfagia esofágica debe ajustarse al trastorno subyacente 
(v. cap. 12 para mayores detalles). 

' Los tratamientos endoscópicos, incluidos la dilatación de estenosis y el 

corte de anillos esofágicos, pueden ser útiles para el manejo de las causas 
estructurales de la disfagia esofágica. 
La esofagitis eosinófila puede tratarse con esteroides tópicos y dietas de 
exclusión; puede a veces requerirse la dilatación intermitente de estrecheces 
incoercibles. 
La dilatación empírica por endoscopia con un dilatador de gran calibre suele 
practicarse en pacientes en quienes se descarta una causa definitiva de 
disfagia de tipo esofágico aparente en el estudio sistemático. Este esquema 
terapéutico puede arrojar como resultado una mejoría sintomática de 
duración variable. 

' Los tumores obstructivos se pueden tratar con dilatación o la colocación de 
una endoprótesis endoscópica. 

Algunos trastornos de la motilidad son susceptibles al tratamiento 
endoscópico, como la inyección de toxina botulínica en el EEI en casos de 
trastornos de la relajación de éste. 

' La miotomía quirúrgica y la dilatación neumática son opciones perdurables en 
la acalasia. 

La colocación de un tubo de gastrostomía puede estar indicada en pacientes 
con grandes tumores esofágicos obstructivos que no son susceptibles de 
dilatación o colocación de endoprótesis. 


Modificación del estilo de vida y del riesgo 


Dieta 

El tratamiento de la disfagia puede incluir un cambio en la dieta del paciente o en la 
consistencia de los alimentos para ayudar a su deglución. Una deglución de bario 
modificada puede ayudar a identificar ciertas consistencias de alimentos 
susceptibles de deglutirse mejor que otras. Esto es en particular importante en la 
disfagia bucofaríngea a causa de una enfermedad neuromuscular y en la disfagia 
esofágica, en las que persiste una disfagia residual después del tratamiento. 


Actividad 
Un patólogo del lenguaje puede ayudar a un paciente a aprender diferentes ejercicios 


y posiciones de la cabeza y el cuello que ayuden a facilitar la deglución.? 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 
* Disfagia funcional: trastorno que se caracteriza por una sensación de tránsito 
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anormal del bolo alimenticio a través del esófago en ausencia de lesiones 
estructurales, enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), y trastornos de 
la motilidad esofágica con base histopatológica. La disfagia funcional incluye la 
sensación de que los alimentos sólidos, líquidos, o de ambos tipos, se pegan, se 


atoran O pasan a través del esófago.? Esto tiene relación con una mayor 
percepción de la sensación esofágica, a veces desencadenada por estímulos 
nocivos, como la enfermedad por reflujo gastroesofágico. Además de tratar la 
enfermedad por reflujo relacionada, pueden ser útiles los neurorreguladores (p. 
ej., antidepresivos tricíclicos en dosis baja). 


COMPLICACIONES 
+ Las complicaciones más frecuentes de la disfagia incluyen aspiración, 


neumonía y deshidratación.? La disfagia prolongada puede llevar a la 
disminución de peso y desnutrición. La dilatación agresiva de las estrecheces 
esofágicas rara vez puede causar perforación del órgano. 


REFERENCIA 


* El tratamiento de un paciente con disfagia a menudo es un esfuerzo conjunto de 
un equipo de especialistas que incluyen gastroenterólogo, radiólogo, terapeuta 


del lenguaje, neurólogo, otorrinolaringólogo y nutriólogo.? 
EVOLUCIÓN/PRONÓSTICO 

* La mejoría de los síntomas suele depender del tipo de disfagia. 

* En caso de estenosis, tumores y membranas cervicales, se puede recurrir a una 
intervención quirúrgica, dilatación, tratamiento antineoplásico, o una 
combinación de ellos.* Una opción alternativa, en especial ante tumores 
intratables, es la colocación de una endoprótesis. 

+ Ciertos tipos de disfagia, como la causada por la enfermedad por reflujo de 
ácido, las infecciones esofágicas y la esofagitis eosinófila, pueden ser 
susceptibles de tratamiento médico. 


e La disfagia causada por acalasia se puede tratar con dilatación neumática con 


globo, inyección de toxina botulínica o miotomía.* 
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Náusea y vómito 


Vladimir Kushnir y C. Prakash Gyawali 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La náusea es uno de los síntomas digestivos (GI) más frecuentes y se puede 
relacionar con una amplia variedad de trastornos Gl, sistémicos y neurológicos. 

* La náusea puede preceder al acto de la emesis, ocurrir de manera concomitante 
o sola. 

* La alteración de la actividad autónoma y la disminución de la función de la 
porción alta del aparato digestivo pueden acompañarse de náusea grave. 


Definiciones 
* La náusea se refiere a la sensación de una urgencia inminente de vomitar y 


suele percibirse en la garganta o el epigastrio. Se puede acompañar de 
hipersalivación transitoria, mareo y sudación. 
* El vómito (o emesis) denota la expulsión forzada del contenido gástrico a través 


de la boca. El acto de la emesis es un hecho en extremo coordinado que requiere 
1 


la integración de los sistemas nerviosos central y periférico. 
Epidemiología 
* La náusea y el vómito son síntomas de informe frecuente. Su prevalencia en la 
comunidad se calcula de 12%. Ambos son motivo frecuente de consulta al 
gastroenterólogo y contribuyen de manera significativa a los costos 
hospitalarios y de consulta médica. 


Etiología 
* En la tabla 2-1 se listan las causas clínicas importantes de náusea y vómito. 
* Medicamentos 

O Los agentes contra el síndrome de Parkinson (p. ej., L-DOPA, 
bromocriptina), la nicotina y la digoxina producen náusea y vómito por 
acción directa sobre los receptores en la zona desencadenante de 
quimiorreceptores. 

O Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los antibióticos, 
como la eritromicina, estimulan las vías aferentes periféricas que activan de 
manera directa el centro del vómito.? 

O Los analgésicos opioides causan náusea en >25% de los pacientes. Se han 
señalado múltiples mecanismos, como la estimulación directa de la zona 
desencadenante de quimiorreceptores, la disminución de la motilidad Gl o el 
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aumento de la sensibilidad vestibular. 

O Los agentes quimioterapéuticos causan náusea y vómito con frecuencia. El 
vómito agudo, por lo general causado por agentes como el cisplatino, la 
mostaza nitrogenada y la dacarbacina, es mediado en general por vías 
serotoninérgicas, tanto centrales como periféricas. El vómito retardado y el 
anticipatorio son independientes de la serotonina. 

O La marihuana usada a largo plazo puede causar una enfermedad que simula 
el síndrome de vómito crónico, denominada hiperemesis cannabinoide. Se 
cree que la desregulación autónoma inducida por la marihuana y el 


vaciamiento gástrico anormal contribuyen a ese proceso. 
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| TABLA 2-1 | 88 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA NÁUSEA Y EL VÓMITO 


Medicamentos 


Quimioterapia: cisplatino, dacarbacina, 
mostaza nitrogenada 

Analgésicos 

Anticonceptivos orales 

Cardiovasculares: digoxina, antiarrítmicos, 
bloqueadores f, antihipertensivos, 
bloqueadores de los canales del calcio 

Antibióticos: eritromicina, tetraciclina, 
sulfonamidas 

Sulfasalacina 

Azatioprina 

Agentes contra el Parkinson 

Teofilina 


Infecciones 


Gastroenteritis 

Virales: por rotavirus, virus Norwalk, 
adenovirus, reovirus 

Bacterianas: Staphylococcus aureus, 
Salmonella, Bacillus cereus, y 
Clostridium perfringens (toxinas) 


Infecciones sistémicas no gastrointestinales 


Otros trastornos 


Embarazo 

Uremia 

Cetoacidosis diabética 
Enfermedad de Addison 
Náusea y vómito posoperatorios 
Isquemia o infarto cardiacos 


Trastornos digestivos 
y peritoneales 


Enfermedad ulceropéptica 
Apendicitis 

Hepatitis 

Isquemia mesentérica 
Pancreatitis 

Colecistitis 

Obstrucción de la salida gástrica 
Obstrucción del intestino delgado 
Gastroparesia 

Dispepsia no ulcerosa 


Trastornos del sistema nervioso 
central 


Aumento de la presión 
intracraneal: tumor, hemorragia, 
seudotumor cerebral 

Migraña 

Vómito psicógeno 

Síndrome de vómito cíclico 


Anorexia nerviosa 


Bulimia nerviosa 
Trastornos laberínticos 


Infecciones 
* Infecciones 


O La gastroenteritis viral es una causa frecuente de náusea y vómito, en 
particular en la población pediátrica. Los agentes causales incluyen rotavirus, 
virus Norwalk, reovirus y adenovirus. 
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Las infecciones bacterianas por Staphylococcus aureus, especies de 
Salmonella, Bacillus cereus, y Clostridium perfringens por lo general se 
vinculan con la “intoxicación alimentaria”. Las enterotoxinas actúan en los 
ámbitos central y periférico. 

': Procesos infecciosos diversos como otitis media, meningitis, infecciones de 
vías urinarias y hepatitis aguda por lo general también producen náusea y 
vómito.? 

* Trastornos endocrinos y metabólicos 

' El embarazo es una causa importante de náusea y vómito en las mujeres de 
edad reproductiva. Ocurre náusea y vómito en -70% de las mujeres durante 
el primer trimestre. Los síntomas suelen alcanzar su punto máximo cerca de 
la novena semana y ceden para fines del primer trimestre. La náusea durante 
el embarazo se relaciona con las fluctuaciones en las cifras hormonales, ya 
que los síntomas son paralelos al aumento o decremento de la gonadotropina 
coriónica humana beta (P-HCG). La hiperemesis gravídica complica 1 a 5% 
de los embarazos al causar vómito incoercible, un trastorno grave que puede 


originar disminución significativa de peso y pérdida fetal.* 

'Uremia, cetoacidosis diabética e hipercalcemia se postulan como causas de 
náusea y vómito por acción directa en el área postrema. Las enfermedades 
paratiroideas, tiroideas y suprarrenales actúan por alteración de la 
motilidad Gl. 

* Trastornos digestivos y peritoneales 

' La náusea puede ser causada por la enfermedad por reflujo gastroesofágico 
o la úlcera péptica. 

' Los trastornos funcionales, como /a náusea y el vómito funcionales, la 
náusea idiopática crónica y el síndrome de vómito cíclico, contribuyen con 
un gran porcentaje de la náusea y el vómito crónicos. Las alteraciones de la 


motilidad (p. ej., vaciamiento gástrico anormal) pueden estar presentes, pero 


tienen poca correlación con los síntomas.” 


'La gastroparesia, donde la motilidad gástrica alterada lleva a un fracaso total 
o parcial del vaciamiento gástrico, se relaciona con una multiplicidad de 
trastornos sistémicos, de los cuales los más notorios son diabetes mellitus, 
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia y amiloidosis. Puede observarse 


plenitud abdominal alta, náusea y vómito (en particular el vómito retardado 


de alimentos ingeridos horas o días antes) y disminución de peso. 


' La inflamación de cualquier víscera puede causar náusea y vómito por 
activación de las vías aferentes. Pancreatitis, diverticulitis, colitis, 
apendicitis, colecistitis y dolor biliar (cólico) son causas frecuentes. La 
inflamación peritoneal suele vincularse con dolor abdominal intenso, además 
de náusea y vómito. 

' La obstrucción mecánica en cualquier ámbito del aparato digestivo puede ser 
causa de náusea y vómito. La distensión de la luz intestinal causa activación 
de las vías aferentes y ocurre emesis en un intento por disminuir la presión. 

' La seudoobstrucción intestinal suele ser producto de trastornos de la función 
neuromuscular del colon y el intestino delgado. El cuadro clínico es similar al 


26 


de la obstrucción intestinal mecánica, pero no hay obstáculo anatómico 
observable. 
* Trastornos del sistema nervioso central (SNC) 

' El aumento de la presión intracraneal por cualquier causa (cáncer, 
infección, accidente vascular cerebral, hemorragia) puede inducir emesis, con 
o sin náusea. 

¡Los trastornos vestibulares, entre otros la laberintitis, los tumores del ángulo 
cerebelopontino, la enfermedad de Méniére y la cinetosis, son causas 


frecuentes de náusea y vómito.? 


Fisiopatología 
* Inicio de la emesis 
' El centro del vómito, localizado en la porción dorsal de la formación reticular 
lateral, sirve como punto de integración e inicio de la emesis. 
' Se reciben estímulos aferentes al centro del vómito desde una variedad de 
fuentes. El sistema vestibular, en particular el aparato laberíntico, localizado 
en el oído interno, envía señales aferentes a través del núcleo vestibular y el 


cerebelo hacia el centro del vómito.” 

Las vías neurales periféricas provenientes del tubo digestivo tienen 
participación significativa en el inicio de la emesis. Las fibras vagales 
aferentes se proyectan hacia el núcleo del haz solitario y de allí al centro del 
vómito. También se cree que las vías serotoninérgicas tienen una gran 
participación en la estimulación periférica a través de receptores de la 5- 
hidroxitriptamina (5-HT)-3, localizados en los nervios vagos aferentes. 

' La zona desencadenante de quimiorreceptores, localizada en el área postrema 
del piso del cuarto ventrículo, es un mediador importante del inicio de la 
emesis. Varios fármacos y toxinas activan dicha zona a través de los 
receptores D, de la dopamina, los muscarínicos M¡, los histaminérgicos H;, 
los serotoninérgicos 5-HT3, y los vasopresininérgicos. Varias anomalías 
metabólicas también afectan a la zona desencadenante. Una vez activada la 
zona, se envían señales eferentes al centro del vómito, donde se inicia el acto 
físico de la emesis. 

* Mecanismos de la emesis 
Las vías eferentes del centro del vómito sirven para iniciarlo. Las vías 
importantes incluyen los nervios frénicos del diafragma, los nervios 
raquídeos y la musculatura abdominal, y las fibras vagales eferentes 
viscerales hacia la laringe, la faringe, el esófago y el estómago.” 

' El acto de la emesis involucra una secuencia coordinada de acontecimientos 
que incluye la musculatura de la pared abdominal y el músculo liso del tubo 
digestivo. Mientras el esfínter esofágico inferior (EE) y el cuerpo gástrico se 
relajan, una combinación de contracciones forzadas de los poderosos 
músculos de la pared abdominal, el diafragma y el músculo liso gástrico 
causan la expulsión del contenido gástrico hacia el esófago. La inversión del 
peristaltismo impulsa esos contenidos hacia la boca, donde el cierre reflejo de 
la glotis evita la aspiración broncopulmonar y la elevación del paladar blando 
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impide el reflujo hacia la nasofaringe. 


DIAGNÓSTICO 
En general, se recomienda un proceso de tres pasos para la valoración de la náusea y 
el vómito:! 


1. Valorar el grado en que los síntomas alteran la calidad de vida del paciente y su 
capacidad funcional. 
¡Los pacientes con síntomas refractarios, anomalías metabólicas significativas 
o pruebas de una urgencia aguda requieren hospitalización para su valoración 
y tratamiento expeditos. 
2. Investigar y tratar la causa de la náusea y el vómito. 
3. Si no se puede determinar una causa, se inicia el tratamiento para mejorar los 
síntomas. 


Cuadro clínico 
Antecedentes 
+ El vómito agudo sugiere obstrucción intestinal, infección, un origen mediado 
por medicamentos, O la acumulación de toxinas, como en la uremia y la 
cetoacidosis diabética.! 
* Vómito crónico, definido como emesis durante >1 mes, sugiere una base 
médica o funcional prolongada de los síntomas; rara vez, la causa es psicógena. 
* El dolor abdominal suele vincularse con náusea y vómito. Esto pudiese indicar 
un trastorno inflamatorio, como la apendicitis o pancreatitis; también pueden 
ocurrir dolor por arcada violenta o un hematoma de la musculatura de la pared 
abdominal. 
* La diarrea o fiebre sugieren un proceso infeccioso. 
* Ocurre disminución de peso cuando se afecta la nutrición en situaciones 
crónicas y graves; también puede observarse con la gastroparesia. 
* Los cambios del estado mental y la cefalea indican meningitis u otras 
anomalías del SNC. 
* El vértigo y los acúfenos sugieren un proceso laberíntico. 
+ El momento de presentación del vómito puede ofrecer claves de su etiología y 
la de la náusea: 

' El vómito que ocurre en los minutos siguientes a una comida puede ser 
causado por un proceso obstructivo en la porción proximal del tubo 
digestivo. 

' Los trastornos inflamatorios en general producen vómito casi a la hora que 
sigue a las comidas. 

El vómito por gastroparesia puede ocurrir varias horas después de una comida 
y, por lo general, se vincula con disminución del peso corporal. 

' El vómito matutino temprano suele presentarse en el primer trimestre del 
embarazo y la uremia. 

En general, el vómito neurógeno es “en proyectil” y es estimulado por 
posiciones que aumentan la presión intracraneal. 

* La naturaleza del material vomitado puede señalar el diagnóstico: 
El vómito de alimentos sin digerir o digeridos de manera parcial sugiere 
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retención gástrica, causada por obstrucción o gastroparesia. 
La sangre o la aparición de “posos de café” en la emesis indica una 
hemorragia digestiva alta. 

' La presencia de bilis descarta la posibilidad de obstrucción proximal a la 
papila duodenal. 

' El olor fétido puede indicar una obstrucción distal, una fístula coloentérica o 
una sobreproliferación bacteriana. 

' Si el paciente señala emesis de alimentos con aspecto y sabor similares a los 
que apenas comió, considérese la regurgitación del contenido esofágico en 
lugar de una emesis, y es necesario excluir un proceso esofágico distal 
obstructivo (p. ej., acalasia). 


Exploración física 
* La valoración del estado de volumen debe ser el propósito inicial de la 
exploración física. La hipotensión ortostática y la taquicardia indican 
hipovolemia y deben corregirse de inmediato mediante reanimación con 
volumen líquido.?* 

* La exploración de la bucofaringe puede revelar pérdida del esmalte dental en 
circunstancias vinculadas con emesis crónica, como la bulimia o la náusea y el 
vómito funcionales. Los pacientes con bulimia también pueden presentar la 
formación de callos sobre sus nudillos por la inducción repetida de vómito. 

* La hipersensibilidad abdominal sugiere un trastorno inflamatorio y la 
hipersensibilidad de rebote sugiere una peritonitis. 

* La ausencia de ruidos intestinales es compatible con un íleo, en tanto la 
obstrucción se presenta por lo general con ruidos intestinales hiperactivos de 
tono alto. 

* La hepatomegalia o un borde hepático hipersensible pueden indicar hepatitis. 

* La exploración neurológica tal vez revele signos de meningitis y otros 
trastornos del sistema nervioso. 


Diagnóstico diferencial 
* En la tabla 2-1 se listan las causas frecuentes de náusea y vómito. 


* Es necesario distinguir el vómito de la regurgitación y la rumiación. 
La regurgitación es el flujo pasivo retrógrado del contenido esofágico hacia 
la boca que se observa por lo general en el reflujo gastroesofágico. 
La rumiación es la regurgitación sin esfuerzo de alimentos recién ingeridos 
hacia la boca, seguido por su remasticación y nueva deglución. En adultos, la 
rumiación puede presentarse en relación con trastornos psiquiátricos y en 
individuos con minusvalías del desarrollo. 


Pruebas diagnósticas 

Pruebas de laboratorio 
* Panel metabólico básico, valoración de desequilibrios electrolíticos, en 
especial hiponatremia, elevación del nitrógeno de la urea sanguínea y la 
creatinina, que se pueden observar en la uremia y la deshidratación. También 
pueden ocurrir hipopotasemia y alcalosis por contracción con el vómito 


29 


prolongado. 


+ Pruebas de química hepática, que pueden revelar hepatitis aguda o colestasis. 
* Las cifras elevadas de lipasa y amilasa indican pancreatitis. 


El recuento hematológico completo puede revelar un aumento de la cifra de 
leucocitos que sugiere un proceso infeccioso o inflamatorio. Las cifras 
sanguíneas muestran disminución de la hemoglobina y el hematócrito en 
situaciones vinculadas con pérdida sanguínea. 


* El análisis de orina puede revelar datos de infección de vías urinarias; además, 


puede observarse cetonuria en el contexto del ayuno prolongado o la 
cetoacidosis diabética. 


* Es obligatorio determinar las cifras de P-HCG urinarias o séricas en mujeres de 


edad reproductiva con vómito agudo para descartar un embarazo. 


Pruebas de imagen 


Radiografía simple de abdomen. Se pueden obtener las radiografías simples 
de abdomen con el paciente de pie o en decúbito, por lo general denominadas 
“Serie de estudio de obstrucción”. La presencia de niveles hidroaéreos y la 
dilatación del intestino delgado indican íleo u obstrucción. El aire libre 
subdiafragmático indica perforación intestinal. 

La tomografía computarizada del abdomen puede ser útil para valorar 
vísceras huecas en cuanto a signos de dilatación u obstrucción, trastornos 
inflamatorios, así como para la búsqueda de anomalías estructurales de hígado, 
páncreas y el sistema biliar. 

Una serie digestiva alta, a veces realizada después de la ingestión de bario 
como medio de contraste, ofrece la oportunidad de valorar una obstrucción sutil 
y lesiones de la mucosa del intestino delgado. 

El estudio del vaciamiento gástrico por medicina nuclear puede ser útil en 
casos de gastroparesia o sospecha de retraso funcional del vaciamiento gástrico. 
La SmartPill% es una cápsula inalámbrica que se ingiere y permite determinar 
la presión, el pH y la temperatura a su paso por el tubo digestivo. Esta píldora 
puede ser útil en la valoración de la náusea y el vómito cuando se sospecha 


como causa la gastroparesia, la dismotilidad del intestino delgado o del colon.? 


Procedimientos diagnósticos 


La esofagogastroduodenoscopia (EGD) permite la visualización directa de la 
mucosa del intestino proximal. Por lo regular se considera una EGD si los 
antecedentes señalan una causa digestiva de náusea y vómito crónicos; también 
puede ser una prueba clave para descartar la afección de la mucosa cuando no 
hay una etiología aparente. Varios trastornos, que incluyen la esofagitis por 
reflujo, la enfermedad ulceropéptica, la obstrucción de la salida gástrica y el 


cáncer del intestino proximal, pueden diagnosticarse por EGD.? 


TRATAMIENTO 


Principios generales 


La hipotensión ortostática y la taquicardia sinusal son signos de hipovolemia 
(con pérdida de -10% del volumen sanguíneo circulante), y deben corregirse de 
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inmediato con la administración de soluciones intravenosas (Iv)? 

+ La emesis causada por la enfermedad ulceropéptica se puede tratar con 
supresión del ácido y erradicación de Helicobacter pylori. 

* Muchos trastornos inflamatorios, como la apendicitis y la colecistitis, así como 
la obstrucción mecánica del intestino delgado o de la salida gástrica, requieren 
intervención quirúrgica. Los antieméticos y los agentes que favorecen la 
motilidad intestinal son útiles para el alivio sintomático. 

* Los pacientes con náusea y vómito agudos autolimitados pueden requerir sólo 
observación, antieméticos e hidratación. 


Medicamentos antieméticos 
* Antihistamínicos 


' La meclicina (25 mg c/6 h por vía oral) se usa para laberintitis, en tanto la 
prometacina (12.5 a 25 mg por vía oral o IM c/6 h) es muy útil para tratar la 
náusea causada por la uremia. 

* Anticolinérgicos 
La escopolamina (parche transdérmico de 1.5 mg c/3 días) se usa para la 
náusea de la cinetosis. 

+ Antagonistas del receptor de dopamina 

' La proclorperacina (5 a 10 mg por vía oral/IM/IV cada 6 h) o la 
clorpromacina (10 o 50 mg por vía oral/IM cada 8 h) se usan por lo general 
para el vómito agudo y el crónico. Los efectos secundarios, causados por su 
acción sobre los receptores de dopamina en el SNC incluyen somnolencia, 
insomnio, ansiedad, cambios de talante, confusión, reacciones distónicas, 
discinesia tardía y síntomas parkinsonianos. 

+ Antagonistas del receptor de 5-HT; 
' Formando parte de la clase de antagonistas de los receptores de la 5-HTy se 


encuentran el ondansetrón (4 a 8 mg por vía oral/IV cada 8 h), el granisetrón 
(1 mg por vía oral cada 12 h), y el palonosetrón (0.25 mg por vía oral/IV una 


vez a la semana), que son muy útiles para la náusea causada por agentes 


quimioterápicos, en particular el cisplatino. '% 


* Agentes diversos 
' Corticoesteroides y cannabinoides ejercen efectos antieméticos potentes en 
los pacientes sometidos a quimioterapia. El aprepitant, que antagoniza de 
manera selectiva a la sustancia P humana o a los receptores de neurocinina 1, 
se usa para la prevención de la náusea y el vómito relacionados con la 
quimioterapia. 


Medicamentos favorecedores del movimiento intestinal 
* La metoclopramida (5 a 20 vía oral c/6 h), que actúa sobre los receptores de 5- 


HT, y los periféricos de dopamina, se usa para el tratamiento de la náusea. 
Aunque también se emplea para acelerar el vaciamiento gástrico en la 
gastroparesia y la dispepsia funcional, pero su actividad favorecedora de la 
motilidad intestinal está sujeta a taquifilaxia con el uso continuo. Sus 
propiedades antieméticas, a través de su acción central, pueden permitir la 
supresión de la náusea y el vómito a pesar del uso continuo. Agitación, 
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temblores, parkinsonismo y el riesgo de discinesia tardía limitan su uso a largo 
plazo. La Agencia de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos hace poco 
emitió una nota precautoria en relación con el riesgo de complicaciones 
neurológicas irreversibles y arritmias cardiacas relacionadas con el uso de la 


metoclopramida.'' 

La eritromicina, un antibiótico macrólido, es un agonista del receptor de 
motilina que mejora el vaciamiento gástrico, pero sin supresión significativa de 
la náusea; puede administrarse por vía intravenosa para la distensión gástrica 
aguda a fin de estimular el vaciamiento gástrico. Su actividad favorecedora de 
la motilidad intestinal está sujeta a taquifilaxia y, por tanto, no es útil para el 
tratamiento a largo plazo. 

La cisaprida ya no está disponible en Estados Unidos por sus efectos 
proarrítmicos. 

La domperidona, también antagonista del receptor de dopamina periférico, es 
un agente procinético poderoso, pero no está disponible en la actualidad en 
Estados Unidos. 

El tegaserod, un antagonista del receptor de 5-HT,, usado sobre todo en el 


tratamiento del síndrome de intestino irritable, tiene una leve acción procinética 
en el estómago y se puede emplear para favorecer el vaciamiento gástrico. Este 


medicamento, no obstante, no está disponible para uso sistemático por sus 


efectos cardiovasculares. !? 


Tratamientos complementarios y alternativos 
e El extracto de la raíz del jengibre (Zingiber officinale) se ha valorado en el 


tratamiento de la náusea y el vómito en múltiples contextos. Parece actuar por 
inhibición de los receptores de serotonina en el aparato digestivo y en el SNC. 
Se ha estudiado de la manera más amplia y es eficaz en la náusea y el vómito 
relacionados con el embarazo. La dosis usual del extracto de raíz de jengibre es 


de 250 mg cada 6 horas.!* 
* La acupuntura ha mostrado ser un tratamiento eficaz de la náusea y el vómito 
agudos y crónicos en relación con una amplia variedad de causas. El punto de 


acupuntura más frecuentemente evaluado ha sido el PC-6 (Neiguan).!* Las 
bandas de acupresión donde se aplica presión sobre la cara ventral de la muñeca 
también se han usado en este contexto. 

* La hipnosis se ha empleado para el tratamiento de la náusea y el vómito 


funcionales, así como los relacionados con el embarazo y la quimioterapia.*!* 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


Náusea y vómito refractarios 
* La náusea y el vómito se consideran refractarios si su estudio no revela una 


etiología tratable y si las medidas de rutina no dan lugar a una mejoría 
sintomática. 
* Se reconocen dos patrones de síntomas. 
' Náusea y vómito crónicos persistentes, que ocurren a diario o en forma 
frecuente. Este síndrome es parte del espectro de la náusea y el vómito 
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funcionales, y puede tratarse de manera eficaz con neurorreguladores, 
incluidos los antidepresivos tricíclicos, los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina y, en menor grado, con bupropión y buspirona.!* 

' El síndrome de vómito cíclico (SVC) es un trastorno único que se caracteriza 
por periodos breves de dolor abdominal, náusea y vómito violentos, 
separados por intervalos asintomáticos durante los cuales los pacientes se 
encuentran bien. 

' La comprensión actual de este trastorno lo vincula con la migraña. El 
tratamiento es similar al usado para la migraña, con medicamentos 
sintomáticos y profilácticos. 

' Las manifestaciones vinculadas durante “ataques” sintomáticos incluyen 
dolor abdominal alto, diarrea, rubor y sudación. Algunos pacientes informan 
de un pródromo que dura de varios minutos a horas. 

El tratamiento sintomático puede incluir triptanos durante el periodo 
prodrómico y combinaciones de antieméticos, ansiolíticos y analgésicos 
narcóticos, además de la hidratación IV, durante los periodos sintomáticos. 

' La profilaxia incluye no sólo antidepresivos tricíclicos como medicamentos 
ideales, sino también antiepilépticos, como la zonisamida, el levetiracetam, o 


incluso el topiramato. dl 


Tratamiento de la náusea y el vómito refractarios 


Los antidepresivos tricíclicos de dosis baja, como amitriptilina o nortriptilina 
(10 a 50 mg por vía oral al acostarse), son útiles para el síndrome de vómito 


funcional y como profilaxia en el SVC.!* 

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) se usan en 
general para los trastornos de depresión y ansiedad, y pueden también bloquear 
los receptores presinápticos de la serotonina en las fibras vagales sensoriales, 
con lo que contribuyen a controlar la náusea. El uso de ISRS para la náusea y el 
vómito funcionales se basa en gran parte en pruebas anecdóticas; sin embargo, 
esos agentes a veces se toleran mejor que los antidepresivos tricíclicos. No se ha 


establecido su utilidad en el SVC.'? 

El bupropión, un inhibidor de la captación neuronal de norepinefrina y 
dopamina, es un antidepresivo y puede además ayudar a aliviar la náusea y el 
vómito. Se puede considerar si los efectos secundarios de los antidepresivos 
tricíclicos (en especial los anticolinérgicos, colaterales sexuales y de aumento 
de peso) son mal tolerados. 

La buspirona es un ansiolítico que se une a los receptores de serotonina y 
dopamina. Este fármaco puede aumentar la distensibilidad del antro gástrico y 
es útil en la dispepsia funcional vinculada con náusea y vómito. 

El sumatriptán activa los receptores de 5-HT¡ y se usa como tratamiento 


sintomático de la migraña. Se puede emplear como parte de ese tratamiento en 


etapas tempranas de un ataque de vómito cíclico, en especial durante la fase 


prodrómica.'* 


La zonisamida, un agente antiepiléptico, tiene múltiples mecanismos de acción, 
incluidos el bloqueo de los canales del sodio dependientes de voltaje, y del 
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calcio de tipo T, la unión al receptor del ácido gammaaminobutírico y la 
facilitación de la neurotransmisión dopaminérgica y serotoninérgica. Se ha 


usado con algún éxito como agente profiláctico en el tratamiento del SVC.!” 

+ El levetiracetam, otro fármaco antiepiléptico con mecanismo de acción menos 
bien comprendido, parece inhibir las descargas de activación neuronal sin 
afectar la excitabilidad neuronal normal. Puede también ser de beneficio como 
tratamiento profiláctico en el SVC, 

+ El tratamiento quirúrgico se considera un último recurso en la náusea y el 
vómito refractarios, en especial cuando ocurre una disminución significativa de 
peso por el estado sintomático o la alteración del vaciamiento gástrico. 

* Se puede mantener la alimentación intestinal a través de una sonda de 
yeyunostomía que se puede colocar por endoscopia, quirúrgicamente, o bajo 
guía radiológica (dependiendo de la experiencia local). 

+ El estimulador gástrico, un aparato que emite estímulos eléctricos a través de 
electrodos implantados en la pared del estómago, puede ser una opción en 
pacientes con náusea y vómito persistentes refractarios. No parece mejorar el 
vaciamiento gástrico; por lo tanto, quizás no sea de beneficio en la gastroparesia 


avanzada, donde el vaciamiento gástrico alterado lleva a la disminución del 


peso y trastornos nutricionales.?% 


COMPLICACIONES 
* El vómito, en particular cuando es prolongado, puede producir varias 
complicaciones que ponen en riesgo la vida. 

Pueden ocurrir de forma acelerada alteraciones metabólicas y electrolíticas; 
la deshidratación con hipotensión resultante puede llevar al síncope y a la 
azoemia prerrenal. La alcalosis hipoclorémica por lo general es la primera 
anomalía electrolítica que aparece, por pérdida de ¡ones de hidrógeno y cloro, 
lo que es seguido por la aparición de hipopotasemia por consumo de potasio 
renal en respuesta a la alcalosis. El trastorno metabólico resultante puede 
conducir a la rabdomiólisis y las arritmias cardiacas. 

' Las deficiencias nutricionales y la disminución de peso pueden ser 
producto de una ingestión reducida. Se puede requerir alimentación por 
sonda (a través de yeyunostomía o sonda nasoyeyunal) o parenteral en los 
contextos agudo y crónico. En el capítulo 11 se puede encontrar una 
explicación más detallada de los aspectos nutricionales. 

' Ocurren erosiones dentales en pacientes con el síndrome de vómito crónico 

como resultado del desgaste del esmalte dentario inducido por el ácido y la 
bilis. 
La esofagitis erosiva se puede presentar como resultado de un vómito 
prolongado y variar de leve a grave. Es importante distinguir la esofagitis 
debida al vómito de la vinculada con la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico (ERGE). A la endoscopia, la esofagitis relacionada con el 
vómito prolongado se extiende de manera uniforme hasta la parte proximal 
del cuerpo esofágico, en tanto la esofagitis relacionada con la ERGE es más 
pronunciada en la porción distal del esófago. 

': El síndrome de Mallory-Weiss puede ser producto de episodios forzados y 
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prolongados de vómito y se caracteriza por laceraciones longitudinales de la 
mucosa cerca de la unión gastroesofágica. Tales desgarros pueden llevar a 
una hemorragia digestiva, que por lo general es autolimitada. 

: El síndrome de Boerhaave se refiere a la perforación libre del esófago hacia 
el mediastino secundaria al vómito. Se observa con frecuencia máxima en 
alcohólicos y en pacientes con trastornos compulsivos en la forma de comer. 
Debe sospecharse en cualquier paciente que acude con dolor torácico grave y 
enfisema subcutáneo después de una crisis de vómito (triada de Mackler). El 
diagnóstico se puede hacer con base en una tomografía computarizada del 
tórax o esofagografía (con contraste hidrosoluble). Incluso con una 
reparación quirúrgica rápida, el síndrome de Boerhaave conlleva una tasa de 
mortalidad de 25 a 50%.?' 


REFERENCIAS 

1. Quigley EM, Hasler WL, Parkman HP. AGA technical review on nausea and vomiting. Gastroenterolog)y. 

2001;120:263-286. 

2. Hasler WL, Chey WD. Nausea and vomiting. Gastroenterology. 2003;125:1860-1867. 

3. Sullivan S. Canmnabinoid hyperemesis. Can J Gastroenterol. 2010;24:284-285. 

4. Niebyl JR. Clinical practice. Nausea and vomiting in pregnancy. N Engl J Med. 2010;363:1544-1550. 

5. Prakash C, Clouse RE. Cyclic vomiting syndrome in adults: clinical features and response to tricyclic 

antidepressants. Am J Gastroenterol. 1999;94:2855-2860. 

6. Parkman HP, Yates K, Hasler WL, et al. Clinical features of idiopathic gastroparesis vary with sex, body 
mass, symptom onset, delay in gastric emptying, and gastroparesis severity. Gastroenterology. 
2011;140:101-115. 

. Horn CC. Why is the neurobiology of nausea and vomiting so important? Appetite. 2008;50:430-434. 
American Gastroenterological Association medical position statement: nausea and vomiting. 

Gastroenterology. 2001;120:261-263. 

9. Sarosiek I, Selover KH, Katz LA, et al. The assessment of regional gut transit times in healthy controls and 
patients with gastroparesis using wireless motility technology. Aliment Pharmacol Ther. 2010;31:313-322. 
. Aapro M. 5-HT(G)-receptor antagonists in the management of nausea and vomiting in cancer and cancer 

treatment. Oncology. 2005;69:97-109. 

. Patanwala AE, Amini R, Hays DP, et al. Antiemetic therapy for nausea and vomiting in the emergency 
department. J Emerg Med. 2010;39:330-336. 

2. Degen L, Petrig C, Studer D, et al. Effect of tegaserod on gut transit in male and female subjects. 

Neurogastroenterol Motil. 2005;17:821-826. 

3. White B. Ginger: an overview. 4m Fam Physician. 2007;75:1689-1691. 

4. Ouyang H, Chen JD. Review article: therapeutic roles of acupuncture in functional gastrointestinal 

disorders. Aliment Pharmacol Ther. 2004;20:831-841. 

5. Chiarioni G, Palsson OS, Whitehead WE. Hypnosis and upper digestive function and disease. World J 

Gastroenterol. 2008;14:6276-6284. 

6. Talley NJ. Functional nausea and vomiting. 4ust Fam Physician. 2007;36:694-697. 

. Clouse RE, Sayuk GS, Lustman PJ, et al. Zonisamide or levetiracetam for adults with cyclic vomiting 
syndrome: a case series. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5:44-48. 

. Prakash C, Lustman PJ, Freedland KE, et al. Tricyclic antidepressants for functional nausea and vomiting: 
clinical outcome in 37 patients. Dig Dis Sci. 1998;43:1951-1956. 

9. Talley NJ. How to manage the difficult-to-treat dyspeptic patient. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 

2007;4:35-42. 

20. McCallum RW, Lin Z, Forster J, et al. Gastric electrical stimulation improves outcomes of patients with 

gastroparesis for up to 10 years. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9(4):314-319.e1. 


21. Atallah FN, Riu BM, Nguyen LB, et al. Boerhaave's syndrome after postoperative vomiting. Anesth Analg. 
2004; 98: 1164-1166, table of contents. 


o A 


o 


Ena 


e] 


00 


35 


Diarrea 


Hongha (Susan) T. Vu 


PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La diarrea se define como un aumento del contenido líquido o una disminución 
de la consistencia de las heces que se puede vincular con una mayor frecuencia 
de evacuaciones intestinales, en específico de más de tres al día. 
+ El intestino delgado y el colon son en extremo eficaces para la resorción de 
agua!” 
O Entran 10 L de líquido intestinal al yeyuno a diario. 
O De 1 a 1.5 L de líquido intestinal pasa al colon. 
OU Se expulsan 100 ml de agua al día del colon en las heces. 
e La diarrea ocurre como resultado de la incapacidad o ineficacia del tubo 
digestivo de realizar su función de resorción. 


Clasificación 
e La diarrea se clasifica en aguda y crónica con base en la duración de los 


síntomas. La diarrea aguda conlleva por lo general <2 semanas de duración, sl 
bien algunas enfermedades diarreicas agudas pueden continuar hasta lograr su 
mejoría después de 3 a 4 semanas. La diarrea que dura más de 4 semanas recibe 
la designación de crónica. 

* Con base en la fisiopatología, la diarrea puede clasificarse en varios tipos:!- 
O Osmótica 

m En este tipo de diarrea, grandes cantidades de solutos mal absorbidos dentro 
de la luz intestinal causan retención osmótica de agua en las heces. 

m Hay dos puntos de referencia clínicos de la diarrea osmótica: a) cesa con el 
ayuno, y b) el desequilibrio osmótico de las heces está anormalmente 
elevado, es decir, por arriba de 125 mOsm/kg. 

y La brecha osmótica de las heces se calcula utilizando la fórmula: 290 — 
2(Na* + K?). 

El cuerpo mantiene una osmolalidad fecal y sérica equivalente de casi 
290 mOsm/kg. 

y La presencia de una sustancia mal absorbida dentro de la luz intestinal 
requiere la retención de agua adicional en las heces para mantener ese 
valor, lo que causa una brecha osmótica. 
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Un desequilibrio osmótico <50 mOsm/kg se considera normal. 
Un desequilibrio osmótico >125 mOsm/kg es compatible con una diarrea 
osmótica pura. 

¡Secretora 

m La secreción intestinal supera la capacidad de absorción del intestino 
delgado y el colon. 

m La secreción de electrólitos que no se absorbe por completo condiciona la 
retención de agua intraluminal. 

m Debido a que la secreción intestinal es un proceso constante, la diarrea es 
incesante, independientemente del estado de ayuno o la hora del día. 

m El cuadro clínico es por lo general de diarrea acuosa en grandes cantidades 
(1 a 10 L/24 h). 

m El desequilibrio osmótico de las heces es normal. 

'Inflamatoria 

m La inflamación y ulceración intestinales alteran las funciones de absorción y 
digestiva de la mucosa normal. 

m Además, la inflamación misma a menudo produce moco, proteínas, líquido 
y sangre, que se vierten a la luz intestinal y se agregan al volumen de las 
heces. Puede haber mecanismos secretores concomitantes. 

m Los índices clínicos de diarrea inflamatoria incluyen la que ocurre en la 
noche y la presencia de signos sistémicos, como fatiga o fiebre. 

'Esteatorrea 

m Cualquier proceso que afecte la digestión y absorción de las grasas, desde la 
enfermedad celiaca hasta la insuficiencia pancreática, puede llevar a 
esteatorrea. 

m Además, el tiempo insuficiente de contacto del contenido intestinal con los 
jugos digestivos y la mucosa de absorción, como ante una alteración de la 
motilidad intestinal, puede contribuir también a la esteatorrea. 

' Por dismotilidad/funcional 

m La dismotilidad intestinal puede causar aumento del tránsito intestinal y del 
colon, así como decremento del tiempo de contacto con la mucosa de 
absorción. 

= Los síndromes funcionales, como el de intestino irritable (SD), incluyen un 
componente de dolor, así como un cambio en los hábitos intestinales. 


Epidemiología 
* Diarrea aguda 

' En todo el mundo >2 mil millones de personas experimentan al menos una 
crisis de diarrea al año. 

: Como resultado de condiciones sanitarias deficientes y el acceso limitado a la 
atención de la salud, la diarrea aguda infecciosa sigue siendo una de las 
causas más frecuentes de muerte en países en vías de desarrollo, que 
contribuyen con más de 5 millones de muertes infantiles al año. 

': En Estados Unidos se afectan casi 100 millones de personas al año por diarrea 
aguda. Casi la mitad de tales individuos debe limitar sus actividades, 250 000 
requieren hospitalización y alrededor de 3 000 mueren. La mayor parte de 
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muertes ocurre en los pacientes debilitados y ancianos. 


* Diarrea crónica 
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O La diarrea crónica tiene una prevalencia calculada de 3 a 5% en Estados 
Unidos, que puede corresponder a una subestimación, dado que muchos 
pacientes no buscan ayuda médica.! 

ú De acuerdo con el estudio Burden of Illness AGA, los costos directos de la 
diarrea crónica son de 524 millones de dólares por año y los indirectos, de 


136 millones.* 


O Aunque es una causa importante de incapacidad, hay estudios limitados del 
impacto económico o el efecto sobre la calidad de vida resultantes de la 
diarrea crónica, las pruebas de diagnóstico y el tratamiento. 


Etiología 
* En las tablas 3-1 y 3-2 se listan las causas de la diarrea infecciosa aguda 


diarrea crónica.!»?10 


Virus 


Rotavirus 
Norwalk 
Adenovirus 
Astrovirus 
Hepatitis A 


Bacterias 


Especies de Campylobacter 
Especies de Salmonella 
Especies de Shigella 
Clostridium difficile 
E. coli enterohemorrágica 
(EHEC, 0157:H7) 
E. coli enterotoxigénica (ETEC) 
E. coli enteroinvasiva (ElEC) 
Vibrio cholerae 
Vibrio parahaemolyticus 
Especies de Yersinia 
Especies de Listeria 
Especies de Aeromonas 
Especies de Plesiomonas 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 


* Aguda o crónica 
O Aguda 


CAUSAS DE LA DIARREA INFECCIOSA AGUDA 


3,5,6 y la 


Toxinas preformadas 


Staphylococcus aureus 
Clostridium perfringens 
Bacillus cereus 


Parásitos 


Giardia lamblia 

Entamoeba histolytica 
Especies de Cyclospora 
Especies de Isospora 
Especies de Cryptosporidium 
Especies de Strongyloides 


Oportunistas 


Microsporidios 

Mycobacterium avium intracellulare 
Citomegalovirus 

Virus del herpes simple 


m Casi todos los casos de diarrea aguda son leves y producidos por procesos o 
infecciones autolimitados que duran <5 días. Los síntomas pueden 
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continuar mejorando de 2 a 3 semanas después del inicio del proceso en 
algunas circunstancias. 

m Casi 90% de los casos no requiere valoración diagnóstica y responde a la 
simple rehidratación. 

¡Crónica 

= Los pacientes pueden acudir con síntomas que han estado presentes desde 
cuatro semanas antes hasta muchos años. 

m Hay una amplia variedad de causas (tabla 3-2). Un interrogatorio y una 
exploración física cuidadosos además del uso juicioso de pruebas de 
laboratorio y los procedimientos de investigación, a menudo llevan a un 
diagnóstico preciso. 

m A diferencia de la diarrea aguda, la crónica con frecuencia tiene una causa 
no infecciosa. 

* No inflamatoria o inflamatoria 
'No inflamatoria 

m En general, el cuadro clínico consta de diarrea acuosa no sanguinolenta 
relacionada con cólicos pertumbilicales, distensión abdominal, náusea y 
vómito. 

m Suele ser causada por alteración de la absorción normal debida a un proceso 
secretor en el intestino delgado, como el que se observa ante ciertas toxinas 
bacterianas. 
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| TABLA 3-2 | 28 CAUSAS DE LA DIARREA CRÓNICA 


Osmótica 


Medicamentos: antibióticos, lactulosa, 
antiácidos, sorbitol, abuso de 
laxantes, ingestión de magnesio 

Absorción deficiente de carbohidratos/ 
deficiencia de disacaridasas (p. ej., 
intolerancia a la lactosa) 

Ingestión cuantiosa de sustitutos de 
azúcar o fructosa 


Secretora 


Medicamentos: laxantes no osmóticos, 
estimulantes, inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina 

Diarrea inducida por sales biliares (la 
fragmentación bacteriana de ácidos 
biliares estimula la secreción por la 
mucosa de colon): colecistectomía o 
absorción ileal deficiente 

Colitis: enfermedad inflamatoria 
intestinal, colitis microscópica, 
diverticulitis 

Toxinas bacterianas 

Tumores neuroendocrinos: síndrome 
carcinoide, insulinoma, síndrome de 
Zollinger-Ellison/gastrinoma, Vipoma, 
carcinoma medular de tiroides, 
somatostatinoma, feocromocitoma, 
elucagonoma, mastocitosis 

Endocrinopatías: hipertiroidismo, 
diabetes mellitus, enfermedad de 
Addison, hiperparatiroidismo 

Diversos: adenoma velloso (secretor de 
cloro), cáncer de colon, linfoma, 
mieloma múltiple, infección por VIH/ 
SIDA, amiloidosis, vasculitis, cólera, 
diarrea congénita por cloruros 


Inflamatoria 


Infección: por C. difficile, tuberculosis, 
por especies de Yersinia, 
citomegalovirus, virus del herpes 
simple, amebosis 

Enfermedad inflamatoria intestinal 

Colitis isquémica 

Enterocolitis por radiación 

Enterocolitis eosinófila 

Cáncer de colon, linfoma 


Esteatorrea 


indigestión: insuficiencia pancreática 
exocrina, deficiencia de ácidos 
biliares, abetalipoproteinemia 

Absorción deficiente: celiaquía, esprue 
tropical, enfermedad de Whipple, 
síndrome de intestino corto, 
sobreproliferación bacteriana del 
intestino delgado —«<desconjugación 
bacteriana de ácidos biliares, 
isquemia mesentérica, enteropatía 
con pérdida de proteínas 

Alteración de la motilidad intestinal: 
hipertiroidismo, diabetes mellitus, 
esclerodermia, medicamentos (p. 
ej., metoclopramida, eritromicina) 


Dismotilidad/funcional 


Síndrome de intestino irritable 

Impactación fecal (diarrea por 
sobreflujo) 

Fistula intestinal 

Enfermedad sistémica: diabetes 
mellitus, hipertiroidismo, 
enfermedad de Addison, 
amiloidosis, esclerodermia 


m En la mayor parte de los casos la diarrea es leve. Sin embargo, puede 
tornarse voluminosa, con variación de 10 a 200 ml/kg/24 horas, lo que 
puede causar deshidratación y anomalías de electrólitos. 

O Inflamatoria 

m La diarrea inflamatoria se puede presentar con fiebre, evacuaciones 
sanguinolentas, dolor abdominal y tenesmo. 

= De preferencia, los agentes infecciosos afectan el colon, lo que lleva a una 
diarrea de pequeño volumen, definida como <1 L/día. Debido a que esos 
agentes infecciosos suelen ser invasores, puede haber leucocitos presentes 
en las heces. 


Antecedentes 
* Cuando se hace el interrogatorio de la diarrea 
puntos: 
O Inicio, duración, patrón y frecuencia. 
O Características de las heces: acuosas, grasas o inflamatorias (con presencia de 


1 Se definen los siguientes 
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sangre o moco). 

' Síntomas sistémicos: fiebre, fatiga. 

' Dolor abdominal: ¿posprandial? 

' Incontinencia fecal. 

' Disminución de peso: sugiere una ingestión insuficiente (¿voluntaria para 
aminorar la diarrea?), absorción deficiente, una neoplasia, isquemia. 

' Disminución significativa de peso (>5.5 kg) que es más preocupante y a 
menudo señala una absorción deficiente de nutrimentos. 

' Síntomas nocturnos o en ayuno. 

' Factores agravantes o mitigantes: alimentos, estrés, medicamentos. 

¡Exposición reciente al medio hospitalario o uso de antibióticos. 

¡Contactos con enfermos/brotes regionales: relacionados con alimentos. 

* Los antecedentes médicos y quirúrgicos pueden ser importantes para el 
interrogatorio, en relación con: 

Enfermedades sistémicas: diabetes mellitus, tiroidopatías, trastornos 
inflamatorios O  autoinmunitarios, infección por VIH, estado de 
inmunosupresión, cáncer. 

' Antecedentes que indican síntomas ficticios: trastornos de la alimentación, 
simulación, ganancia secundaria. 

' Intervención quirúrgica previa: gastrectomía, vagotomía, resección intestinal, 
colecistectomía. 

'; Antecedente de radioterapia. 

* Puede ser útil indagar los antecedentes familiares de los siguientes trastornos: 
síndromes de enfermedad inflamatoria intestinal (EII), celiaquía, neoplasia 
endocrina múltiple (NEM). 

* Se hace un interrogatorio detallado del uso de medicamentos, en especial acerca 
de laxantes, antibióticos y medicamentos de venta libre. 

* Puede ser importante un interrogatorio alimentario, en especial de lo 
siguiente: 

': Alimentos vinculados o cambios recientes. 
Ingestión de sustitutos de azúcar, o fructosa. 
' Exposición a alimentos o agua contaminados. 
= Tiempo transcurrido después de la ingestión: <6 horas sugiere una toxina 
preformada, de 8 a 16 horas, una infección por Clostridium perfringens y 
>16 horas, una infección invasiva intestinal viral o bacteriana. 

* Antecedentes sociales 

Uso de alcohol, tabaco, fármacos ilícitos. 
': Antecedentes de viajes/emigración. 

m Los viajes recientes a zonas endémicas pueden sugerir diarrea del viajero, 

infección por Giardia, esprue tropical. 

m= La emigración reciente de un país en desarrollo hace surgir la posibilidad de 

una infestación parasitaria. 

= Antecedentes sexuales. 


Exploración física 
+ Se obtienen los signos vitales para determinar si el paciente presenta fiebre, 
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taquicardia e hipotensión. Los cambios ortostáticos de la presión arterial pueden 
ser evidentes ante una reducción importante del volumen circulante a raíz de la 
pérdida de líquidos. 

+ En la exploración general se toma en cuenta si el paciente presenta aspecto 
tóxico y de enfermedad aguda. La presencia de caquexia y consunción muscular 
pueden indicar un proceso crónico. 

e El estado del volumen de líquidos corporales se valora por la exploración de 
cambios ortostáticos, humedad de las membranas mucosas y turgencia cutánea. 
El antecedente de oliguria señala la pérdida de volumen líquido corporal. 

* La exploración de cabeza y cuello permite encontrar signos de hipertiroidismo 
(masa tiroidea, exoftalmía) y manifestaciones extraintestinales de ElIl 
(epiescleritis y úlceras bucales). 

* Á veces se reconoce un exantema, sibilancias y soplos cardiacos en presencia de 
diarrea secretora, en especial en el síndrome carcinoide. 

* Con una exploración abdominal minuciosa se determina la existencia de 
hipersensibilidad, signos peritoneales, hepatomegalia, masas y ascitis. Las 
cicatrices indican antecedentes de operaciones quirúrgicas. Los ruidos 
intestinales se valoran en cuanto a hipermotilidad e hipomotilidad. 

* La exploración anorrectal se centra en el tono y la contractilidad del esfínter, la 
presencia de fístulas, fisuras, abscesos perianales y sangre en el dedo 
explorador. 

* Otras zonas exploradas incluyen la periferia en busca de edema, artritis, 
linfadenopatía; exploración cutánea en busca de exantemas y rubor, y una 
exploración neurológica para descartar déficit nerviosos y alguna neuropatía 
periférica. 


Diagnóstico diferencial 
Los patrones clínicos pueden ayudar a determinar los mecanismos fisiopatológicos 


de la diarrea, como sigue: 


* Diarrea acuosa 
' La diarrea osmótica disminuye con el ayuno. 
' La diarrea secretora es voluminosa, sin cambios con el ayuno. Los pacientes 
pueden tener síntomas nocturnos. 
* Diarrea sanguinolenta, con o sin moco 
' Sugiere causas inflamatorias o infecciosas. Los pacientes pueden también 
manifestar síntomas sistémicos como fiebre, fatiga, dolor abdominal, 
tenesmo y manifestaciones nocturnas. 
* Heces grasosas 
' Sugieren esteatorrea. La diarrea por lo general disminuye con el ayuno y 
puede tener mal olor. Las heces tal vez se adhieren al excusado y el paciente 
puede comunicar la presencia de gotas de aceite en el agua. 
+ Causas funcionales 
' En el SII y otros trastornos funcionales hay predominio de dolor abdominal, 
ausencia de síntomas nocturnos y disminución significativa de peso. 


Pruebas diagnósticas 
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* Diarrea aguda. Están indicadas las pruebas en presencia de síntomas graves 
(hipovolemia, fiebre, dolor abdominal intenso, diarrea sanguinolenta), pero 
también en los ancianos o individuos con inmunosupresión o EN? 

* Diarrea osmótica!»”!0 

' Se puede indagar el desequilibrio osmótico y por lo general es >125 
mOsm/kg. 

El pH de las heces ayuda a determinar la absorción deficiente de 
carbohidratos cuando es ácido. 

'La cifra de magnesio en heces puede precisar la ingestión excesiva del metal. 

* Diarrea secretora 

' El desequilibrio osmótico suele ser normal (<50 mOsm/kg). 

' Necesitan excluirse las causas infecciosas, ya que algunas infecciones agudas 
pueden producir un patrón secretor transitorio. 

' Los estudios de imagen y la endoscopia permiten valorar enfermedades 
estructurales e inflamatorias del intestino delgado y el colon. 

' Se pueden hacer pruebas especializadas para indagar las endocrinopatías y los 
tumores no endocrinos. 

* Diarrea inflamatoria 
' La prueba de sangre oculta en heces, la presencia de leucocitos fecales, o 

ambas, se pueden valorar en la diarrea crónica, donde se consideran causas 
inflamatorias y secretoras. Esas pruebas son de manera consistente positivas 
en la diarrea sanguinolenta o cuando otras características sugieren una causa 
inflamatoria. Si el interrogatorio, la exploración física y otras pruebas son 
convincentes de una causa inflamatoria, estos estudios son redundantes y no 
deberían hacerse. 

¡Es necesario descartar causas infecciosas incluso cuando se sospecha ElI, ya 
que puede ocurrir superinfección. 

' Los estudios de imagen y la endoscopia son útiles para valorar enfermedades 
estructurales, inflamatorias, o de ambos tipos, del intestino delgado y el 
colon. 

* Esteatorrea 
' Los estudios de grasa fecal por lo general son anormales y el desequilibrio 

osmótico resulta >50 mOsm/kg. 

' Los estudios de imagen y de endoscopia son útiles para valorar daños 
estructurales, inflamatorios, o de ambos tipos, del intestino delgado y el 
páncreas. 

¡Se pueden hacer estudios para valorar una insuficiencia pancreática exocrina. 


Pruebas de laboratorio (* = pruebas iniciales) 

* * Recuento hematológico completo con diferencial. Puede mostrar anemia, 
leucocitosis (infección) o  eosinofilia (neoplasias, alergias, parasitosis, 
gastroenterocolitis eosinófila). 

. * Panel metabólico completo. Permite valorar anomalías de electrólitos, 
hepatopatías concomitantes, hipoalbuminemia/disproteinemia (desnutrición, 
enteropatía por pérdida de proteínas), o diabetes. 
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e * TSH, fT4. Permiten valorar el hipertiroidismo, que rara vez causa diarrea por 
sí mismo, pero que puede potenciar la de otras causas. 

* Estudios fecales. Se pueden hacer los siguientes: 

' Leucocitos, lactoferrina. 

' Prueba de sangre oculta en heces. 

'* Osmolaridad, electrólitos (Na, K) para calcular la brecha osmótica. 

' Grasa. Pruebas cualitativas/con tinción de Sudán contra prueba cuantitativa 
por colección durante 24, 48, o 72 horas, con una dieta de grasa de 100 g/día 
(<6 g/24 h es un resultado normal, >14 g/24 h sugiere absorción 
deficiente/digestión deficiente, >8% sugiere insuficiencia pancreática). 

' * Infecciosa. Cultivo bacteriano, determinación de la toxina de Clostridium 
difficile x3, huevos y parásitos + estudio al microscopio x3, preparado de 
heces en fresco para la detección de amebosis en homosexuales masculinos 
con actividad sexual, o ante el viaje a zonas endémicas. 

' El pH <5.6 sugiere absorción deficiente de carbohidratos (fermentación por 
bacterias en el colon). 

' Cifra de magnesio. 

' Detección de laxantes. 

' Antitripsina 0;. Es útil para la valoración de la enteropatía con pérdida de 
proteínas cuando su cifra está elevada en las heces. 

' Concentración de quimotripsina o elastasa: están elevadas en las heces en 
presencia de insuficiencia pancreática. 

* Estudios urinarios. Se pueden ordenar los siguientes: 

' Análisis de orina: para buscar pérdida urinaria de proteínas. 

' Detección de laxantes. 

* Diarrea secretora: se pueden hacer las siguientes determinaciones para la 
valoración de la diarrea secretora: cifras séricas de VIP, gastrina, calcitonina, 
polipéptido pancreático, somatostatina, triptasa, y excreción urinaria de ácido 5- 
hidroxiindolacético, metanefrinas, histamina, así como la prueba de 
estimulación con adrenocorticotropina, electroforesis de proteínas séricas e 
inmunoglobulinas. 

* Enfermedad celiaca. Deben hacerse pruebas de enfermedad celiaca con 
anticipación para la valoración de la diarrea crónica: anticuerpo 
antitransglutaminasa tisular, péptido de gliadina desaminada, cifras de IgA 
(hasta 10% de los pacientes tendrá deficiencia de IgA y un resultado falso 
negativo). 

* Pacientes con Ell e inmunosupresión. Reacción en cadena de la polimerasa 
para ADN de citomegalovirus (CMV) y toxinas de C. difficile. 

e Frotis de secreción rectal. En pacientes con coito anal activo [gonorrea, 
clamidiasis, infección por el virus del herpes simple (HSV)] 


Pruebas de imagen 
* Se pueden practicar los siguientes para valorar una enfermedad estructural o 
inflamatoria del intestino delgado y el páncreas: 
' Tránsito del intestino delgado. 
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Enterografía por TC. 

Enterografía por RM. 

Barrido bifásico del páncreas por TC. 
'Ultrasonografía abdominal. 
Ultrasonografía endoscópica. 


Procedimientos diagnósticos 
* Endoscopia con biopsias 

Endoscopia alta con pinzas de biopsia intestinal pequeñas (para valoración de 

la enfermedad celiaca, un mínimo de cuatro biopsias del duodeno, 

enfermedad de Whipple, enteropatía por pérdida de proteínas, gastroenteritis 
eosinófila, giardosis, amiloidosis). 

' Endoscopia alta con aspirado de intestino delgado [sobreproliferación 
bacteriana del intestino delgado (SBID)]. 

'Sigmoidoscopia flexible o colonoscopia con biopsias aleatorias. 

m La sigmoidoscopia flexible es aceptable en caso de diarrea aguda con 
sospecha de colitis aguda, como la enfermedad de injerto contra 
hospedador, o la diarrea crónica en pacientes con trastornos comórbidos 
significativos o embarazo. 

= Se prefiere la colonoscopia para la valoración de Ell, colitis microscópica, 
colitis eosinófila, amiloidosis, estudios de detección o neoplasia colorrectal, 
pacientes con infección por VIH, o en casos de pérdida significativa de 
sangre. 

* Ultrasonografía endoscópica (pancreatitis crónica). 
+ Pruebas respiratorias para la absorción deficiente de carbohidratos específicos 
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(lactosa, sacarosa) y SBID (glucosa, lactulosa, '*C-xilosa, '4C-glucocolato). 
* Pruebas de secretina o bentiromida para valorar una insuficiencia pancreática 
exocrina. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos 
Diarrea aguda 
* Es necesario valorar primero el estado del volumen líquido y los trastornos 
electrolíticos. 

La diarrea aguda leve no complicada se trata con soluciones orales que 

contengan carbohidratos y electrólitos. 

m Se recomienda usar la solución de rehidratación oral de la Organización 
Mundial de la Salud (3.5 g de NaCl, 2.9 g de citrato trisódico o 2.5 g de 
NaHCO», 1.5 g de KCI, y 20 g de glucosa o 40 g de sacarosa por L). 

m También pueden tomarse bebidas deportivas como Pedialyte, Gatorade y 
similares, pero la carga de carbohidratos es mayor y el contenido de sodio, 
menor. 

En la diarrea grave pueden requerirse soluciones intravenosas (Ringer lactado 

o solución salina normal al 0.9%) para restablecer el volumen y restituir las 

pérdidas constantes. 
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* Los agentes antidiarreicos son seguros en la diarrea leve a moderada y pueden 
mejorar el estado del paciente. 

' Loperamida, 4 mg, seguidos por 2 mg después de cada evacuación de heces 
sueltas hasta una dosis de 16 mg máxima diaria. 

' Difenoxilato con atropina, 4 mg cada 6 horas, que tiene una combinación de 
efectos opioides y anticolinérgicos. 

¡Los agentes antidiarreicos no se recomiendan en presencia de sangre o fiebre. 

* Diarrea del viajero. El subsalicilato de bismuto a razón de 30 ml cada 6 horas 
puede aminorar los síntomas a través de sus propiedades antiinflamatorias y 
antibacterianas. 

' La adición de un antibiótico, como fluoroquinolona o rifaximina, 200 a 400 
mg por vía oral c/8 h x 3 días, puede aminorar la duración y gravedad de la 
enfermedad. 

+ Antibióticos. Se recomienda el tratamiento empírico con antibióticos sólo 
cuando se sospeche invasión bacteriana debido a la presencia de fiebre alta, 
tenesmo, diarrea sanguinolenta o de leucocitos en las heces. Debe sopesarse 
contra los posibles riesgos, que incluyen resistencia a antibióticos y otras 
complicaciones.?>* 

' Ideales. Fluoroquinolonas por 3 a 7 días (p. ej., 500 mg de ciprofloxacina 
cada 12 h, 400 mg de norfloxacina cada 12 h, 400 mg de levofloxacina 
diarios). 

': Alternativos. Trimetoprima-sulfametoxazol, acitromicina o eritromicina 
(tabla 3-3). 
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Especies de Campylobacter 


Especies de Salmonella 


Especies de Shigella 


Clostridium difficile 


E. coli enterohemorrágica 
E. coli enterotoxigénica 


E. coli enteroinvasora 
Vibrio cholerae 


Vibrio parahaemolyticus 
Especies de Aeromonas 
Especies de Plesiomonas 


TRATAMIENTO DE LA DIARREA BACTERIANA 


Acitromicina, 500 mg diarios X 3 días 


Ciprofloxacina, 500 mg cada 12 h Xx 7 días 
Acitromicina, 500 mg al día Xx 7 días 


Ciprofloxacina, 500 mg cada 12 h o 750 mg diarios 
Xx 3 días 

Acitromicina, 500 mg diarios X 3 días 

Metronidazol, 500 mg cada 8 h X 14 días 

Vancomicina, 125 mg por vía oral cada 8 h x 14 
días en casos graves/recurrentes 


NO SE RECOMIENDA 


Ciprofloxacina, 500 mg cada 12 h o 750 mg diarios 
Xx 3 días 
Acitromicina, 1 000 mg X 1 


Igual que para especies de Shigella 
Doxiciclina, 300 mg Xx 1 

Acitromicina, 500 mg diarios X 3 días 
Igual que para especies de Shigella 
lgual que para especies de Shigella 
Igual que para especies de Shigella 


O Giardosis/amebosis. Metronidazol, 250 a 750 mg cada 8 h por 7 a 10 días. 
O Ciclosporosis/isosporosis. Trimetoprima-sulfametoxazol de doble dosis cada 


12 horas por 7 a 10 días. 


O También se recomienda el tratamiento con antibióticos en la diarrea 
infecciosa causada por enfermedades de transmisión sexual, como 
clamidiasis, gonorrea, sífilis y la secundaria a HSV. 

O Escherichia coli enterohemorrágica (EHEC) o £. coli 0157:H7. No se 
recomiendan los antibióticos, ya que no se ha demostrado que aceleren la 
recuperación o disminuyan el periodo contagioso. Además su uso puede 
precipitar el síndrome urémico-hemolítico. Las claves clínicas de la infección 
por EHEC incluyen ingestión reciente de carne molida cruda/mal cocida, 
diarrea sanguinolenta, dolor abdominal y fiebre mínima o su ausencia. 


Diarrea crónica 


+ Es necesario valorar el estado del volumen líquido, los trastornos 
electrolíticos y las deficiencias en vitaminas. 
O La diarrea leve no complicada se trata con soluciones orales, a semejanza de 


la diarrea aguda. 


O En casos de diarrea grave pueden requerirse soluciones intravenosas (Ringer 
lactado o salina normal al 0.9%) para sustituir el volumen perdido y 
compensar las pérdidas constantes. Rara vez los pacientes pueden requerir 
soluciones salinas a largo plazo, administradas a través de un catéter 
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permanente con asistencia casera de enfermería. 
La nutrición parenteral total en el hospital o a largo plazo en casa puede ser 
necesaria, lo que requiere un catéter permanente y cuidados de enfermería. 

' Pueden ocurrir deficiencias vitamínicas por disminución de la ingestión oral o 
absorción deficiente; deben  vigilarse las cifras de vitaminas y 
complementarse si hay deficiencia, en especial las liposolubles, en quienes 
presentan esteatorrea crónica. 

* Es necesario tratar la causa subyacente siempre que sea posible.!»?-10 
Si hay una causa reversible, como una infección, un factor precipitante en los 
alimentos, medicamentos o tumores, la diarrea crónica cuenta entonces con 
una resolución potencial con el tratamiento o la eliminación del agente 
causal. 

' Colitis microscópica (colagenosa/linfocítica). Budesonida, 9 mg diarios con 
disminución gradual y lenta de la dosis. También se pueden usar subsalicilato 
de bismuto, colestiramina y mesalamina. En casos graves o refractarios tal 
vez se requieran inmunorreguladores, como la azatioprina, o esteroides 
sistémicos. 

' Diarrea inducida por ácidos biliares. Un tratamiento de prueba empírico 
con colestiramina (una resina de unión) es tanto diagnóstico como 
terapéutico. La dosis recomendada es de 4 g cada 8 horas. 

' Intolerancia a la lactosa. Un intento empírico de evitación de productos 
lácteos es tanto diagnóstico como terapéutico. 

'Sobreproliferación bacteriana del intestino delgado. La respuesta clínica a 
los antibióticos a menudo es rápida; suelen requerirse en forma cíclica, a 
menos que la causa predisponente de la sobreproliferación bacteriana se haya 
resuelto. 

' Reposición de enzimas pancreáticas. Puede ser benéfica como intento 
terapéutico en presencia de esteatorrea. 

* Los agentes antidiarreicos opiáceos son seguros en la diarrea leve a moderada. 

' Loperamida, 2 a 4 mg cada 6 horas, o 4 mg seguidos por 2 mg después de 
cada evacuación intestinal suelta hasta una dosis máxima de 16 mg. 

' Difenoxilato con atropina a dosis de 4 mg cada 6 horas tiene efectos 
combinados opioides y anticolinérgicos. 

Otras opciones más potentes incluyen combinaciones de opiáceos y 
antiespasmódicos como la tintura de opio (2 a 20 gotas cada 6 h) con 
belladona o hiosciamina. 

' Es apropiado el tratamiento empírico con antidiarreicos prescindiendo de 
estudios extensos en pacientes sin signos de alarma, como los del SII. 

Se pueden usar especies de psy!lium para aumentar el volumen de las heces en 
los pacientes con incontinencia fecal. 

' El octreótido, un análogo de la somatostatina, se puede emplear en la diarrea 
secretora para aminorar el volumen de las heces. 

m La dosis es de 50 a 250 ug subcutáneos cada 8 o 12 horas. 
m También se puede usar en la diarrea posoperatoria aguda, como en una 
enterostomía con gasto alto. 
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En este escenario, un intestino lleno de líquido a menudo se confunde con 
un íleo posoperatorio. La clave para este diagnóstico es la distensión 
abdominal a la exploración en presencia de diarrea significativa. Las 
imágenes transversales revelan un intestino delgado distendido lleno de 
líquido. Los síntomas se resuelven a la brevedad mediante la 
descompresión que sobreviene a la instalación de una sonda nasogástrica 
y el inicio de octreótido por vía subcutánea. 
* Antibióticos 
' Se pueden considerar como tratamiento empírico si el paciente muestra un 
alto riego de deshidratación o complicaciones sistémicas, como en el 
contexto de la sospecha elevada de una causa infecciosa o si hay alta 
prevalencia de diarrea infecciosa en la comunidad. 
¡Se pueden usar metronidazol o una fluoroquinolona. 


Tratamiento quirúrgico 
* Puede estar indicada la intervención quirúrgica para tratar la causa subyacente, 
como un tumor neuroendocrino, colitis grave o cáncer. 


Modificación del estilo de vida o riesgo 
Dieta 

* Pueden ocurrir desnutrición o deficiencias vitamínicas por disminución de la 
ingestión oral o absorción deficiente. 

* Siempre se recomiendan alimentos entéricos cuando el intestino está saludable y 
funcionando, pero pueden requerirse soluciones intravenosas adicionales y 
nutrición parenteral total en forma temporal o a largo plazo. 

* En la diarrea aguda, el reposo intestinal o un cambio a una dieta de líquidos 
claros o blanda, que evita los alimentos ricos en fibra, grasas, productos lácteos, 
cafeína y alcohol, pueden mejorar los síntomas del paciente a corto plazo. Los 
productos lácteos tal vez no sean bien tolerados. 

+ Si hay una causa subyacente de absorción deficiente en la mucosa, como la 
enfermedad celiaca o la deficiencia de disacaridasa, la alimentación debe 
limitarse para eliminar el agente causal (p. ej., dieta sin gluten o lactosa). 

* Las cifras de vitaminas deben cuantificarse y administrarse complementos si 
hay deficiencia. Tal vez se recomienden complementos multivitamínicos 
profilácticos con calcio, vitamina D y complejo B a diario. 

* Los prebióticos no se recomiendan de manera sistemática en este momento dada 
la falta de regulación y consenso respecto de sus ventajas. Sin embargo, estos 
agentes pueden ser de utilidad en la diarrea crónica en el contexto del SII. Hay 
pruebas anecdóticas de beneficio en estos tipos de diarrea crónica. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 
* VIH/SIDA 
' Los pacientes positivos al VIH con cifras bajas de CD-4 tienen un alto riesgo 
de diarrea infecciosa crónica. Las causas incluyen agentes infecciosos 
frecuentes, así como infecciones oportunistas como las secundarias a CMV y 
Mycobacterium avium intracellulare. Otras causas incluyen cánceres 
intestinales, como el linfoma y el sarcoma de Kaposi, la enteropatía por 
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SIDA y los síntomas inducidos por el tratamiento con medicamentos 
HAART, como nelfinavir y ritonavir. La carencia de recursos simples de 
diagnóstico y tratamiento dirigido, sin embargo, a menudo relega a esos 
pacientes a un tratamiento sintomático. 

* Enfermedad inflamatoria intestinal 

¡Los agentes que restringen la motilidad intestinal deben usarse con precaución 
ante la Ell grave debido a la potencial complicación del megacolon tóxico; 
los pacientes con diarrea sanguinolenta, fiebre alta o toxicidad sistémica no 
deben recibir antidiarreicos. Los agentes anticolinérgicos están por completo 
contraindicados en la diarrea aguda debido a la rara complicación del 
megacolon tóxico. 

' La diarrea infecciosa aguda puede enmascarar el cuadro clínico inicial de la 
EN. 

' La infección por CMV y C. difficile siempre debe descartarse en primer 
término en pacientes con Ell. 

* En pediatría 

' Los pacientes con síntomas sugerentes de EHEC/E. coli O157:H7 no deben 
tratarse con antibióticos en virtud del riesgo de precipitar un síndrome 
urémicohemolítico. 

' Las claves clínicas de la infección por EHEC incluyen ingestión reciente de 
carne molida cruda o mal cocida, diarrea sanguinolenta y dolor abdominal, 
pero con fiebre mínima o nula. 

* Embarazo 
La listeriosis, con o sin síntomas sistémicos, debe ocupar un lugar 
preponderante en el diagnóstico diferencial. 


COMPLICACIONES 

* Deshidratación. 

* Insuficiencia renal aguda. 

* Anomalías de electrólitos, acidosis metabólica, hipopotasemia. 

* Disminución de peso y consunción. 

* Desnutrición, como la deficiencias de vitaminas liposolubes A, D, E, y K en 
presencia de esteatorrea. 

e Insuficiencia digestiva transitoria y adquirida de la mucosa, como la de la 
absorción deficiente de lactosa secundaria a una gastroenteritis aguda. Este 
fenómeno a menudo se manifiesta con diarrea persistente, cólicos y distensión 
abdominal hasta que se restablece la actividad sistemática normal de la mucosa. 
Estos síntomas pueden persistir durante semanas a meses. 

+ Un subgrupo de pacientes con gastroenteritis aguda desarrolla un SI 
posinfeccioso crónico. 


REFERENCIA 


+ Está indicado el envío a un gastroenterólogo/especialista, dependiendo de lo 
siguiente: 
¡Gravedad de la enfermedad. 
' Diagnóstico. 
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¡Necesidad de endoscopia. 
' Tratamiento a largo plazo (El y pancreatitis crónica). 
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Estreñimiento 


Reena Y. Chokshi 


PRINCIPIOS GENERALES 
+ El estreñimiento es uno de los problemas digestivos más frecuentes en la 


población general. Se vincula con disminución de la productividad laboral,' 


menor calidad de vida,? y aumento de ansiedad y depresión.? 


+ El estreñimiento abarca una multitud de trastornos y síntomas que afectan la 
función del colon y anorrectal, y es indispensable una comprensión cuidadosa 
de esa heterogeneidad para el tratamiento apropiado de los pacientes. 


Definición 
+ El estreñimiento es un trastorno definido por sus síntomas, caracterizados por 
evacuaciones intestinales infrecuentes, dificultad para su realización, o ambas 
cosas,* los síntomas vinculados a menudo incluyen expulsión de heces duras, 
pujo, intentos insatisfechos por evacuar, y sensación de evacuación incompleta. 


Clasificación 
+. Primario o secundario 


O Ocurre estreñimiento secundario como efecto colateral de varios trastornos y 
medicamentos y es importante descartarlos antes de iniciar una valoración 
más compleja. 

* Agudo o crónico 

O Se ha establecido una definición de consenso al atender los diversos 

componentes del estreñimiento crónico (tabla 4-1). 


Epidemiología 
* En los estudios se calcula una prevalencia del estreñimiento crónico de entre 2 y 
27% en Estados Unidos.* Es el principal diagnóstico o motivo de consulta en 
casi 2.7 millones de servicios médicos externos y de urgencias al año y es causa 
de 38 000 ingresos hospitalarios.? 
* Se gastan más de 1 000 millones de dólares al año en laxantes en Estados 


Unidos.% 


Etiología 
+ En general las causas potenciales del estreñimiento primario pueden clasificarse 
como de tránsito normal, tránsito lento, con disinergia del piso pélvico y con 
predominio en el síndrome de intestino irritable (SID). Es importante señalar que 
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hay considerables superposiciones entre estas categorías. ”* 


O Los pacientes con estreñimiento de tránsito normal presentan síntomas sin 
datos de retraso del paso del bolo fecal por el colon. 

O El estreñimiento de tránsito lento es un proceso idiopático con retraso del 
paso del bolo fecal entre el colon proximal y el distal. 

O Ocurre disinergia del piso pélvico cuando los músculos puborrectal y esfínter 
anal no se relajan, o se contraen paradójicamente cuando se intenta la 
defecación, lo que lleva a la imposibilidad de lograrlo en el ámbito del 
anorrecto; el paso del bolo fecal del colon al recto puede ser normal en este 


trastorno. 


CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE ROMA III PARA 
EL ESTREÑIMIENTO FUNCIONAL 


Al menos 3 meses (con inicio de los síntomas al menos 6 meses antes del 
diagnóstico) con dos o más de las siguientes circunstancias: 


e Pujo con =25% de las defecaciones 

e Heces duras o voluminosas en =25% de las defecaciones 

e Sensación de evacuación incompleta en =>25% de las defecaciones 
e Sensación de obstrucción anorrectal en =25% de las defecaciones 
e Maniobras para facilitar =>25% de las defecaciones 

e Menos de tres defecaciones por semana 


Ausencia de heces sueltas sin uso de laxantes 
Criterios insuficientes para el diagnóstico de Sl! con predominio del estreñimiento 


(SII-C) 


Adaptado de Longstreth GF, Thompson WG, Chey WD, et al. Functional bowel disorders 
Gastroenterology. 2006;130:1480-1491. 


O El síndrome del intestino irritable se considera de estreñimiento 
predominante si el paciente tiene <25% de evacuaciones sueltas o acuosas O 
>25% de heces duras o voluminosas. 


Fisiopatología 
e La función del colon y el anorrecto se conoce de manera incompleta, pero se 
cree influida por varios factores, como reflejos intrínsecos y procesos 


autonómicos, neurotransmisores, variación diurna y conductas aprendidas.” 


Factores de riesgo 
* Por autoinforme, las mujeres tienden a presentar más estreñimiento que los 


varones, y la persistencia del estreñimiento aumenta con la edad.” Se calcula 


que 50% de los ancianos que viven en la comunidad sufre estreñimiento.'% 

+ Otros factores de riesgo incluyen inactividad física, desnutrición, dietas 
restringidas, polifarmacia, intervención quirúrgica abdominal o pélvica reciente, 
viajes y trastornos comórbidos conocidos. 


DIAGNÓSTICO 
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+ El estudio del paciente con estreñimiento requiere un interrogatorio y una 
exploración física exhaustivos. Aunque no siempre necesarias, se pueden hacer 
también varias pruebas de diagnóstico para alcanzarlo. 


Cuadro clínico 
+ Los pacientes con estreñimiento acuden con una amplia variedad de 


manifestaciones, muchas de las cuales pueden causarles malestar sustancial. 
Una relación de confianza puede ayudar a mantener un interrogatorio clave bien 
definido. 


Antecedentes 
+ Un interrogatorio bien conducido sobre la defecación permite aclarar si el 
paciente tiene evacuaciones infrecuentes, heces duras, sensación de evacuación 
incompleta, pujo, necesidad de desimpactación digital y dolor abdominal 
vinculado. El inicio y la duración de los síntomas también son importantes. Por 
ejemplo, un malestar abdominal de toda la vida puede sugerir su relación con el 
síndrome de intestino irritable. 


Fragmentos duros separados, 
como frutos secos (difíciles de 
expulsar) 


Con forma de embutido, pero 
segmentadas 


Con forma de embutido, pero con 
grietas en su superficie 


Como embutido o lombriz, 
blandas y lisas 


Fragmentos suaves con bordes 
bien definidos (de fácil expulsión) 


Fragmentos plumosos con bordes 
aserrados, heces pulposas 


Acuosas, sin piezas sólidas. 
Por completo líquidas 


FIGURA 4-1 Carta de heces de Bristol. (Adaptada de Lewis SJ, Heaton KW. Stool form scale as a useful 
guide to intestinal transit time. Scand J Gastroenterol. 1997;,32:920-924.) 


+ La escala de heces de Bristol es el mejor recurso para describir la forma y 
consistencia de las evacuaciones y puede ser una herramienta muy útil (fig. 4- 
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1). 

* Una revisión completa de los síntomas ayuda a disminuir la extensión del 
diagnóstico diferencial. Por ejemplo, si un paciente informa intolerancia al frío 
y aumento de peso, podría considerarse hipotiroidismo. La triada de cálculos 
renales, confusión y estreñimiento sugiere hipercalcemia. El uso actual de 
diuréticos o el vómito pueden predisponer al estreñimiento a través de 
hipopotasemia e íleo. En la esclerosis sistémica puede observarse una 
dismotilidad esofágica vinculada con el estreñimiento. 

+ El cáncer de colon puede presentarse con síntomas de obstrucción, pero en 
general es una manifestación tardía; las preguntas importantes incluyen el 
antecedente de disminución de peso, heces con sangre, cáncer de colon familiar 
y una colonoscopia de detección previa. 

* Debe efectuarse una indagación cuidadosa de los antecedentes de toma de 
medicamentos antes de iniciar un estudio del estreñimiento. Numerosos 
medicamentos se pueden vincular con el síntoma y su simple descontinuación 
lleva a su resolución. 


Exploración física 

* La exploración física puede ayudar a identificar tanto causas gastrointestinales 
como extraintestinales de estreñimiento. Por ejemplo, la presencia de un bocio o 
una neuropatía periférica puede sugerir una causa endocrina o neurológica. 

* La exploración abdominal incluye inspección en busca de signos de una 
intervención quirúrgica previa; auscultación respecto a la presencia y frecuencia 
de los ruidos intestinales, y palpación para determinar si hay distensión, masas 
o heces retenidas. 

+ La exploración perineal y rectal puede proveer información invaluable. La 
inspección minuciosa ayuda a detectar hemorroides internas, fisuras O masas. 
También deben valorarse la sensibilidad perineal y el reflejo anal. Se puede 
estimar la función neuromuscular anorrectal al tacto mediante la revisión del 
tono del esfínter tanto en reposo como bajo esfuerzo. La abertura del conducto 
anal ante el retiro inmediato del dedo puede sugerir desnervación del esfínter 
anal externo. Pedirle al paciente que puje puede permitir revelar un prolapso 
rectal, rectocele o una contracción paradójica. El dolor significativo al tacto 
rectal puede señalar una fisura o ulceración. 


Diagnóstico diferencial 
* Es amplio e incluye una miriada de trastornos y medicamentos que se listan en 


la tabla 4-2. 


Pruebas diagnósticas 
* No hay prueba aislada que lleve a un diagnóstico claro, por lo que se debe 


valorar a los pacientes de manera individual y exhaustiva. 


Pruebas de laboratorio 
* Los estudios iniciales de laboratorio incluyen una química sanguínea básica 


con glucosa, calcio, hormona estimulante de la tiroides y un recuento 
hematológico completo. Debe buscarse sangre oculta en heces. 
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Se deben realizar pruebas más específicas para endocrinopatías, trastornos 
metabólicos y enfermedades del colágeno vascular, sólo cuando exista una 
elevada sospecha. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL ESTREÑIMIENTO 


Causas Diabetes mellitus, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, embarazo, 
endocrinas feocromocitoma 
Causas Enfermedad renal crónica, hipercalcemia, hipopotasemia, 


metabólicas hipomagnesemia, porfiria, intoxicación por metales pesados 


Causas Enfermedad de Hirschprung, enfermedad de Chagas, enfermedad 


neurógenas de Parkinson, lesiones o tumores de la médula espinal, 
neuropatía autonómica, seudoobstrucción intestinal, accidente 
vascular cerebral, esclerosis múltiple, demencia 


Miopatías Esclerodermia, amiloidosis, distrofia miotónica 
Causas Cáncer de colon, estenosis, compresión externa, rectocele, 


estructurales fisuras, hemorroides 


Medicamentos Analgésicos, antidepresivos tricíclicos, anticolinérgicos, 


antihistamínicos, antipsicóticos, agentes antiparkinsonianos, 
antidiarreicos, antiácidos, bloqueadores de los canales del 
calcio, diuréticos, anticonvulsivos, agentes que contienen 
cationes (p. ej., hierro, bismuto), resinas de ácidos biliares 


Otros Síndrome de intestino irritable, espasmo anal, prolapso rectal, 


depresión, dieta baja en fibra, estilo de vida sedentario, 
estreñimiento de tránsito lento, disfunción del piso pélvico 


Pruebas de imagen 


Las radiografías simples pueden ser útiles para investigar un posible íleo u 
obstrucción, así como en busca de retención de heces o megacolon. Si las 
radiografías simples sugieren megacolon o megarrecto, o enfermedad 
estructural con estenosis luminal, pueden ordenarse radiografías por contraste 
con bario. 

Por lo general, la defecografía implica colocar una pequeña cantidad de bario 
en el recto del paciente y después pedirle que realice una serie de maniobras. La 
IRM dinámica se puede usar en lugar de las técnicas fluoroscópicas para 
observar la pelvis con mayor detalle, lo que puede ser de utilidad cuando los 


estudios previos no son concluyentes o son incompatibles con el cuadro 


elínico.!! 


Procedimientos diagnósticos 


Por lo regular, la sigmoidoscopia flexible y la colonoscopia se reservan para el 
estreñimiento de reciente inicio o etiología aún no definida, en especial en 
presencia de signos de alarma, como disminución de peso, anemia, heces 
sanguinolentas, antecedente familiar de cáncer de colon o resultados positivos 
de la prueba de sangre en heces. Cuando estos signos se presentan en pacientes 
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mayores de 50 años, deben dar lugar a un estudio completo para descartar 
cáncer colorrectal. Se pueden detectar otros procesos por colonoscopia, como 
hemorroides, fisuras y úlceras fecales, tal vez resultado del estreñimiento 
prolongado. La melanosis del colon, una decoloración pardo oscura de la 
mucosa del intestino, a veces se presenta con el uso crónico del laxante 
antraquinona. 

Se pueden hacer estudios de tránsito del colon para distinguir las causas del 
estreñimiento primario; un tipo implica la ingestión de marcadores radiopacos, 
con realización de una radiografía simple 5 días después. Si cinco o seis 
marcadores quedan dispersos en el colon, se sugiere un tránsito lento. Si tales 
marcadores se confinan al colon rectosigmoideo, puede haber un elemento de 
obstrucción de la defecación. Una nueva técnica con una cápsula inalámbrica, 
llamada Smart Pill, puede proveer información similar, en tanto que también 


valora el tránsito intestinal y el pH del estómago e intestino delgado.” 

La manometría anorrectal provee una valoración tanto de la actividad de 
compresión como de la sensibilidad del anorrecto y sus esfínteres. Estos 
parámetros se valoran de manera cuidadosa durante el reposo, y con maniobras 
de compresión y pujo. Una prueba de inflado de un globo permite valorar los 
síntomas de los pacientes al ejercer presión. Por último, se puede practicar una 
prueba de expulsión de un globo para valorar la capacidad del paciente de 
simular una evacuación intestinal dentro de un tiempo predeterminado, por lo 
general 2 minutos en un sujeto normal. 


TRATAMIENTO 
* El tratamiento inicial del estreñimiento crónico implica el uso de complementos 
de fibra en los alimentos y laxantes. 
* En el caso de que fracase el tratamiento de primera línea, es apropiado hacer 
una valoración de la función de colon, anorrectal, o ambas, antes de prescribir 
medicamentos adicionales. 


Medicamentos 
De primera línea o ideales 
* Los complementos de fibra pueden iniciarse a razón de 10 g/día y aumentarse 
por casi 5 g/día cada semana, hasta una ingestión total aproximada de 25 g/día. 
Es importante instruir a los pacientes para mantener una hidratación adecuada 
durante los estudios de incremento de la fibra, ya que el estreñimiento puede 
empeorar en potencia. La distensión abdominal y la flatulencia son efectos 
secundarios que se observan con los complementos de fibra. 
* Los laxantes osmóticos, como la lactulosa y las soluciones electrolíticas mixtas 
(polietilenglicol), actúan por aumento osmótico del líquido en la luz intestinal. 
Los efectos adversos incluyen desequilibrio electrolítico, deshidratación e 
incontinencia de urgencia debido al volumen de líquido que llega al recto. De 
manera similar, los laxantes salinos ayudan a atrapar agua en la luz intestinal. 
Los ejemplos son citrato, fosfato y sulfato de magnesio. Los efectos adversos 
incluyen deshidratación, cólicos y toxicidad por magnesio (evítese en presencia 
de disfunción renal). 


Si 


Los laxantes estimulantes son los de más frecuente prescripción; actúan por 
incremento de la motilidad del colon. Las antraquinonas aumentan además el 
contenido de líquido y electrólitos en el leon distal y el colon. Son ejemplos las 
especies del género Senna y el bisacodilo. Los efectos adversos incluyen 
cólicos, colon catártico y melanosis del colon (especies de Senna, Cáscara 
sagrada). 

Los emolientes incluyen aceites minerales y sales de tipo docusato. El aceite 
mineral penetra las heces y las reblandece, en tanto que las sales de tipo 
docusato disminuyen la tensión superficial de las heces y permiten que les 
ingrese más agua. Los efectos adversos incluyen absorción deficiente de 
vitaminas liposolubles y neumonía por lípidos, si se aspiran. 

Los enemas con uso de agua del grifo, solución salina, aceite mineral o fosfato 
de sodio causan distensión distal del colon y evacuación refleja de su contenido 
luminal. Los efectos adversos incluyen traumatismo mecánico y daño de la 
mucosa rectal con el uso crónico. 


De segunda línea 


Los agonistas del receptor 5-hidroxitriptamina-4 (5-HTy) se han estudiado de 


manera amplia por su utilidad procinética. Los fármacos más antiguos de esta 
clase, cisaprida y tegaserod, se retiraron del mercado por su potencial para 
causar sucesos adversos cardiovasculares. En su lugar, la atención se trasladó a 


nuevos fármacos de esa clase, como la prucaloprida, que se aprobó en Europa a 


dosis de 2 mg/día en adultos y 1 mg/día en ancianos.!? 


La lubiprostona, un activador de los conductos del cloro que aumenta la 
secreción intestinal de agua, se aprobó para usarse en el SII con predominio del 
estreñimiento (SII-C) y en el estreñimiento crónico.!* La náusea es el efecto 
adverso que se encuentra con más frecuencia. 

La linaclotida es un activador de la guanilatociclasa C que lleva a la secreción 
de cloro y bicarbonato intestinales. Hay estudios en proceso y hasta ahora los 
resultados han sido alentadores.'* 

Los antagonistas del receptor u que actúan en la periferia pueden ser útiles en 
ciertas situaciones, por lo general intrahospitalarias. La metilnaltrexona, usada 
para tratar a los pacientes con estreñimiento relacionado con el uso de opioides, 
promueve las evacuaciones intestinales sin disminuir los efectos de los 
narcóticos sobre el dolor. El alvimopán se ha usado con éxito en el íleo 


posoperatorio.!> 


Otros tratamientos no farmacológicos 


La biorretroalimentación es un tipo de entrenamiento conductual que ha 
mostrado beneficio en el contexto de los trastornos de la defecación, tanto para 
mejorar los síntomas como la función anorrectal.!? Se reentrena a los pacientes 
para relajar los músculos del piso pélvico y restablecer la sinergia anorrectal 
normal durante la defecación. Este método parece ser de beneficio sobre todo 
en aquellos pacientes con disfunción de la salida.'” 


* Otro entrenamiento conductual incluye la ritualización del movimiento de la 
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evacuación intestinal.? 


Tratamiento quirúrgico 
* Se puede usar una intervención quirúrgica en los pacientes con una causa 
obstructiva estructural de la defecación (p. ej., rectocele). Rara vez se usa en el 
estreñimiento crónico, excepto en pacientes con inercia del colon, en quienes 
fracasa el tratamiento crónico prolongado. 


Modificación del estilo de vida/riesgo 
* La ingestión adecuada de líquidos y el ejercicio pueden ser de beneficio en los 


pacientes con estreñimiento, aunque existen pocas pruebas para respaldar esta 


recomendación. !* 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


* En los ancianos, a menudo, la causa del estreñimiento es multifactorial y puede 
incluir enfermedades comórbidas, medicamentos y disminución de la 


motilidad.'$ Debe tenerse cuidado de vigilar su hidratación y sus electrólitos de 
cerca, en especial si presentan enfermedad renal. 

+ El estreñimiento es un problema que se presenta con frecuencia durante el 
embarazo. A menudo se puede tratar a las pacientes simplemente con 


tranquilidad e instrucción adecuados.!” 


COMPLICACIONES 


* Es importante la detección temprana y el tratamiento del estreñimiento, porque 
cuando es crónico puede causar impactación fecal, daño del nervio pudendo, 
incontinencia fecal, prolapso rectal, úlceras fecales con perforación y 
hemorragia, vólvulos, hemorroides y fisuras anales. 

Estas complicaciones tienden a ocurrir con más frecuencia en los ancianos y 
residentes de casas de asistencia. La detección temprana de las 
complicaciones es una estrategia eficaz para aminorar la morbilidad en esos 
pacientes. 

' Algunas complicaciones pueden requerir tratamiento quirúrgico, como las 
úlceras fecales con perforación o las anomalías anatómicas que obstruyen la 
defecación (p. ej. enterocele, rectocele, cistocele). El estreñimiento 
refractario por tránsito lento o inercia del colon a veces se trata con colectomí 
a total o anastomosis ileorrectal, pero en estos casos primero se descarta la 
disinergia del piso pélvico. !?-!8 

' El tratamiento endoscópico de las úlceras fecales puede ser necesario para 
lograr la hemostasia en el contexto de una hemorragia rectal. 

La impactación fecal siempre debe considerarse en pacientes con 
estreñimiento crónico, independientemente de que el cuadro clínico incluya 
estreñimiento o incontinencia. La impactación fecal puede llevar a la 
incontinencia al despertar el reflejo inhibitorio rectoanal, esto es, la tendencia 
del esfínter anal interno a relajarse ante la presencia de heces en el recto. Una 
exploración rectal digital rápida puede a veces contribuir a detectar la 
presencia de heces en el recto. Sin embargo, en ocasiones ocurre impactación 
fecal en un sitio más alto que el recto, y la ausencia de heces en este 
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segmento del colon no descarta el diagnóstico. Una radiografía simple del 
abdomen puede revelar signos de obstrucción y ausencia de aire en el recto. 
El tratamiento implica la desimpactación, a veces manual. Con cierta 
frecuencia, los enemas de base oleosa (enema de aceite de semilla de algodón 
o mineral) pueden reblandecer las heces y facilitar la evacuación. Los enemas 
de Hypaque pueden proveer tanto el diagnóstico como el tratamiento de la 
impactación fecal. Después de la desimpactación es necesario establecer un 
régimen eficaz de laxantes por vía oral, con o sin supositorios rectales o 
enemas. 
+ En algunas ocasiones el dolor abdominal vinculado al estreñimiento puede 
precipitar a la realización de intervenciones quirúrgicas innecesarias, como 
apendicectomía, histerectomía o cistectomía ovárica. 


REFERENCIA 
* Puede estar justificado el envío al gastroenterólogo, en especial si se necesitan 


estudios especializados como la manometría anorrectal. 
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Dolor abdominal 


Akwi W. Asombang 


PRINCIPIOS GENERALES 


* El dolor abdominal es una de las manifestaciones más frecuentes por las que los 
pacientes acuden con los proveedores de atención primaria y una de las causas 
más comunes de consulta al gastroenterólogo. |”? 

* La capacidad de diagnosticar y tratar el dolor abdominal con precisión y 
eficacia es de gran importancia. 

+ Es trascendental una comprensión general de la anatomía y fisiología para 
formular un diagnóstico diferencial. 

* Es indispensable un estudio ordenado en la valoración del dolor abdominal, en 
particular para evitar pruebas repetitivas innecesarias y retrasos potencialmente 
lesivos en el diagnóstico. 


Clasificación 
* Dolor parietal 


O El peritoneo parietal que reviste la cavidad abdominal es inervado por fibras 
nerviosas somáticas. 

O Por lo tanto, el dolor causado por la irritación del peritoneo parietal suele ser 
agudo, bien localizado y se percibe en el lado de la irritación. 

O El estímulo más frecuente es la inflamación, a menudo de un órgano o una 
víscera adyacente. 

O Otros estímulos que pueden irritar al peritoneo parietal corresponden a la 
presencia de sangre, ácido gástrico o heces. 

O El dolor es constante y empeora con el movimiento del peritoneo. 

O La intensidad del dolor depende del agente irritante específico y la velocidad 
de su aparición. 

O Hay un espasmo muscular reflejo agudo vinculado de los músculos 
abdominales conocido como “defensa involuntaria”. 

O Cuando el intestino se perfora o cuando se colecciona sangre en la cavidad 
peritoneal, la estimulación excesiva del peritoneo parietal causa rigidez 
acartonada del abdomen, con dolor difuso e insoportable que empeora 
incluso con el mínimo movimiento. 

* Dolor visceral 

O Estímulo nocivo que afecta a las vísceras abdominales y causa la percepción 

de dolor. 
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Puede ser resultado de tracción del peritoneo, distensión de una víscera hueca 
o contracción muscular, a menudo contra una luz intestinal obstruida. 

Las fibras dolorosas que inervan las estructuras viscerales son bilaterales, por 
lo que el dolor suele percibirse en la línea media. 

' En contraposición al dolor parietal, el visceral es sordo y mal localizado, a 
menudo en ubicación remota respecto del sitio de la anomalía. 

' El dolor suele ser intermitente o cólico, pero puede ser constante. 

A menudo hay síntomas autonómicos vinculados como náusea, vómito, 
diaforesis o palidez. 
* Dolor referido 

¡Es aquel que se siente en zonas distantes del órgano afectado. 

El dolor puede ser bien localizado y percibirse en la piel o en tejidos más 
profundos. 

¡Los ejemplos incluyen irritación diafragmática por un hematoma o un absceso 
subfrénico que causa dolor del hombro; dolor en el muslo por un absceso del 
músculo psoas e irradiación de un cólico renal de la región lumbar a la ingle. 
El dolor de la vesícula biliar y los conductos biliares puede también referirse 
al hombro o la región escapular, en particular del lado derecho. 


Fisiopatología 

* Los estímulos nocivos pueden causar dolor dentro del abdomen por varios 
mecanismos, y sus características pueden ayudar a identificar el proceso 
patológico subyacente. Le 

* Los dos principales mecanismos del dolor, parietal y visceral, se explican a 
continuación. 

* Otros mecanismos del dolor que pueden ser importantes incluyen el de isquemia 
del músculo esquelético, el referido, el causado por trastornos metabólicos, el 
neurógeno y el funcional. Un solo órgano afectado puede producir dolor por 


mecanismos múltiples. !> 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico : 
* Son clave para la valoración eficaz del paciente con dolor abdominal el 


interrogatorio detallado y la exploración física exhaustiva. 

* Se puede hacer un diagnóstico preciso en la mayoría de los pacientes con el 
concurso exclusivo de un interrogatorio meticuloso y la exploración física; sin 
embargo, el diagnóstico tal vez sea elusivo con prescindencia de la extensión 
del interrogatorio y la exploración física, en cuyo caso se considerará el ingreso 
hospitalario, los estudios seriados, las consultas de seguimiento o una 
exploración quirúrgica. 


Antecedentes 
+ Ésta es la parte más importante de la evaluación, por lo que es indispensable 
una metodología preestablecida. 
* Deben hacerse intentos por identificar el inicio, la duración, las características, 
la localización y la intensidad del dolor, así como los factores que lo exacerban 
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o alivian y los síntomas vinculados. 

+ Otros aspectos clave del interrogatorio deben incluir trastornos médicos 
subyacentes, Operaciones quirúrgicas previas, medicamentos, alergias, 
antecedentes familiares, viajes, contactos con animales o individuos enfermos y 
antecedentes sociales, que incluyen la ocupación y el abuso de sustancias. A 
continuación se describen algunas características generales acerca de este 
interrogatorio.*> 

' Inicio del dolor 
m Es importante diferenciar el dolor agudo del crónico. 

m El dolor grave que se inicia de manera repentina puede indicar una 
catástrofe intraabdominal, como la rotura de un vaso sanguíneo, la oclusión 
de la vasculatura mesentérica o una víscera perforada. En ciertas 
situaciones puede ser indispensable la intervención quirúrgica urgente o 
inmediata para lograr un buen resultado en el paciente. 

m El dolor que se presenta con celeridad y en cuestión de minutos sugiere 
inflamación u obstrucción luminal. 

m El inicio gradual durante horas también puede sugerir inflamación. 

' Duración 
m El dolor causado por la irritación del peritoneo parietal es constante. 
=m La obstrucción de una víscera hueca, por lo general, causa dolor crónico 

que aparece y desaparece. 

m El dolor que dura más de 6 meses en general se considera crónico, y puede 
mantenerse sin diagnóstico a pesar de estudios extensos. 

¡Características 
m El dolor parietal suele ser intenso y bien localizado. 

m El dolor vinculado con un estímulo nocivo visceral es sordo, tipo punzada y 
mal localizado. 

' Localización 
m A menudo es la característica más importante del dolor parietal. El 

peritoneo parietal es inervado por nervios somáticos, por lo que el dolor 
percibido corresponde a la región donde está irritado el peritoneo. 

m El dolor visceral suele presentarse en la línea media, mal localizado, pero su 
ubicación puede proveer información útil acerca del órgano afectado. 

m La irradiación del dolor puede también ayudar a identificar el órgano 
afectado. 

m En la tabla 5-1 se listan los órganos con más frecuencia afectados y las 
regiones donde se percibe el dolor. 

'Gravedad/intensidad 
= Son parámetros muy sugestivos y difíciles de medir porque dependen del 

punto de referencia individual del paciente. Otros factores que influyen en 
la gravedad son la experiencia previa del dolor, los rasgos de personalidad 
o las diferencias culturales. 

m El dolor grave sugiere la rotura de una víscera abdominal o una estructura 
vascular. 

m El dolor que es grave en el contexto de una exploración y no conlleva otros 
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datos puede sugerir isquemia mesentérica. 
O Factores de exacerbación y alivio 

m El dolor causado por la inflamación del peritoneo empeora con la tos o los 
movimientos. 

m Los pacientes con cólico renal o intestinal pueden desplazarse en varias 
direcciones, en un intento por alcanzar una posición cómoda. 

m La ingestión de alimentos exacerba el dolor causado por la úlcera gástrica, 
la isquemia mesentérica crónica o el dolor biliar, pero puede aliviar aquel 
causado por una úlcera duodenal. 


ÓRGANOS AFECTADOS Y LOCALIZACIÓN PERCIBIDA 
DEL DOLOR 


Esófago Tórax, epigastrio 

Estómago Epigastrio 

Intestino delgado Región periumbilical 

Colon Porción baja del abdomen 

Vesícula biliar Cuadrante superior derecho, irradiación a escápula, 
hombro, dorso 

Hígado Cuadrante superior derecho 

Riñón o uréter Ángulo costovertebral, flanco, irradiación a la ingle 

Vejiga Región suprapúbica 

Aorta Región media de la espalda 


m El dolor vinculado con la pancreatitis se alivia de manera usual con la 
inclinación hacia adelante o el encorvamiento hasta la posición fetal. 
O Síntomas vinculados 
m Náusea, vómito, diaforesis, hematemesis, hematoquecia, melena, diarrea, 
estreñimiento crónico o resistente al tratamiento, hematuria y fiebre pueden 
centrar aún más la evaluación diagnóstica. 


Exploración física 
* Como con el interrogatorio, un desarrollo organizado de la exploración física, 
en particular la abdominal, aumenta la posibilidad de un diagnóstico preciso. 
+ Además, es crucial centrarse en los datos clave de la exploración física 
extraabdominal porque pueden proveer claves valiosas para el diagnóstico. 
* Una revisión exhaustiva de todos los signos está fuera del alcance de este 
capítulo; sin embargo, varios puntos merecen destacarse. 
O Signos vitales 
m Ha de brindarse particular atención a la vigilancia hemodinámica frecuente. 
m La presencia de taquicardia o hipotensión ortostática sugiere una pérdida 
de volumen significativa y da lugar a una búsqueda inmediata de la causa 
subyacente (hemorragia, vómito, diarrea o un tercer espacio). 
m La taquicardia puede ser el único signo de un colapso hemodinámico 
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inminente en un paciente con una catástrofe vascular. 
m La fiebre sugiere un proceso inflamatorio, a menudo infeccioso. 
= Con frecuencia, la taquipnea es el signo más temprano de una septicemia. 
: Aspecto general 

m Se puede obtener mucha información por observación del aspecto general 
del paciente. 

m Esto incluye una valoración de su aspecto total, patrón respiratorio, 
capacidad de conversación, posición en cama, postura y expresión facial. 
Debe también prestarse atención a la expresión facial mientras se palpa el 
abdomen. 

= Los pacientes con peritonitis suelen permanecer inmóviles, en tanto que 
aquéllos con dolor cólico renal o intestinal se retuercen en la cama. 

m Los pacientes con trastornos inflamatorios o vasculares agudos a menudo se 
observan con rubor y aspecto de toxicidad sistémica. 

m La palidez generalizada sugiere anemia grave por una pérdida sanguínea 
aguda potencial. 

: Exploración abdominal 

m Los pacientes con dolor abdominal agudo son muy aprensivos; por lo tanto, 
es importante un procedimiento suave y alentador de la exploración 
abdominal. 

m El abdomen debe explorarse bajo flexión de las rodillas y caderas del 
paciente para relajar los músculos abdominales. 

m En primer término se hará inspección visual en busca de cicatrices 
quirúrgicas, distensión, protrusión en los flancos u otras anomalías obvias. 

m Á continuación se ausculta en busca de la presencia o ausencia de ruidos o 
soplos intestinales. 

m La presión suave con el estetoscopio permite valorar la hipersensibilidad sin 
alarmar al paciente. 

m La palpación debe iniciarse en el sitio más alejado de la zona del dolor, y 
además detectar cualquier crecimiento o masa visceral. 

= Ha de señalarse la presencia o ausencia de reflejo de defensa, rigidez o 
hipersensibilidad de rebote debido a que pueden indicar una irritación 
peritoneal. 

m La inflamación peritoneal se determina mejor por percusión ligera del 
abdomen, con agitación suave de la cama o por la tos voluntaria del 
paciente. 

m Los orificios herniarios deben ser objeto de inspección y palpación en todos 
los casos, y se le pide al paciente que tosa para determinar si se percibe un 
impulso en el sitio con esa actividad. 

m Las exploraciones digitales rectales pueden ser útiles, no sólo para revisar la 
región anorrectal e inspeccionar el contenido rectal con el dedo explorador, 
sino también para localizar el dolor. 

=m Los genitales externos deben ser objeto de inspección, en particular el 
escroto en los varones. 

m Las mujeres deben ser objeto de exploración ginecológica, cuando sea 
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apropiada. 


Diagnóstico diferencial 
e La lista de los diagnósticos a los que se puede arribar porque conllevan dolor 
abdominal es amplia e incluye trastornos inflamatorios, mecánicos, isquémicos, 
metabólicos y neurológicos.” 
+ Esto recalca la necesidad de un interrogatorio y una exploración física 
sistemáticos y cuidadosos para disminuir el número de posibles diagnósticos. 


En la tabla 5-2 se listan algunas de las causas comunes de dolor abdominal. 


| TABLA 5-2. CAUSAS DE DOLOR ABDOMINAL 


Inflamatorias Mecánicas Isquémicas Metabólicas Otras 
Colecistitis Obstrucción del  Isquemia Cetoacidosis Trastornos 
intestino mesentérica diabética torácicos 
grueso O 
delgado 
Pancreatitis Vólvulos Infarto Uremia Herpes zoster 
esplénico 
Apendicitis Obstrucción Torsión Porfiria LES 
biliar testicular 
Diverticulitis Cálculos Torsión de Intoxicación Trastornos 
ureterales quiste por plomo musculoes- 
ovárico queléticos 
Hepatitis Rotura de Hernia Dolor 
aneurisma encarcelada abdominal 
aótico funcional 
EIP Rotura de 
embarazo 
ectópico 


Úlcera péptica Intususcepción 
Gastroenteritis 


Peritonitis 
bacteriana 
espontánea 


Colitis aguda 
Pielonefritis 


Colangitis 
aguda 


EIP, enfermedad inflamatoria pélvica; LES, lupus eritematoso sistémico. 


Pruebas diagnósticas 
e El diagnóstico diferencial de los pacientes que acuden con dolor abdominal 


agudo puede determinarse por un interrogatorio y una exploración física 
cuidadosos; los estudios diagnósticos adicionales deben dirigirse a descartar 
tales trastornos o a confirmarlos.? 

* Las pruebas indirectas y excesivas aumentan los costos, y pueden causar 
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retrasos innecesarios en el diagnóstico y tratamiento. 

* En tanto la descripción de todas las pruebas potenciales para el estudio del dolor 
abdominal está fuera del alcance de este manual, unas cuantas pruebas 
específicas merecen mención especial. 


Pruebas de laboratorio 
* Debe ordenarse un recuento hematológico completo con diferencial a todos los 


pacientes para buscar leucocitosis o anemia. 

* Son importantes los electrólitos séricos (aunados al nitrógeno de la urea 
sanguínea, la creatinina y la glucosa) para valorar el estado de hidratación, el 
acidobásico y la función renal. 

+ Son útiles las determinaciones de amilasa y lipasa en los pacientes con 
sospecha de afección pancreática, pero nótese que también pueden estar 
elevadas en enfermos con obstrucción o perforación intestinal, o en aquéllos 
con insuficiencia renal, en quienes su depuración tal vez sea lenta. 

* Las cifras de lactato pueden ser útiles ante la sospecha de infarto intestinal, 
pero una cifra normal no descarta la isquemia intestinal. 

* Los estudios químicos del hígado deben obtenerse en pacientes con dolor 
abdominal alto y en aquéllos con hepatopatía conocida. 

* Se practican pruebas de coagulación a los pacientes con sospecha de 
hepatopatía. 

* Todas las mujeres en edad de procrear deben ser objeto de pruebas para 
descartar un embarazo mediante la determinación de la gonadotropina coriónica 
humana beta, urinaria o sérica (B-hCG). 


Pruebas de imagen 
* Radiografías estándar 

No todos los pacientes con dolor abdominal agudo requieren placas del 

abdomen simples o de pie. 

= Sin embargo, si se ordenan, deben incluir dos vistas: una en posición supina 
y una en posición erecta. 

m Si el paciente no puede sentarse, la posición en decúbito lateral izquierdo 
permite entonces identificar un patrón de gases anormal. 

' Las radiografías abdominales son útiles para el diagnóstico de perforación 
de víscera hueca (identificada por la presencia de aire libre bajo el 
diafragma), íleo u obstrucción intestinal. 

' Las placas radiográficas abdominales también pueden mostrar cambios por 
calcificación vinculados con pancreatitis crónica, así como cálculos renales 
que contienen calcio. 

Además, algunas de las manifestaciones de la inflamación intestinal, como la 
“impresión digital del colon”, pueden percibirse en las radiografías 
abdominales. 

La sensibilidad de las radiografías abdominales en el diagnóstico de las 
alteraciones patológicas que pueden causar un dolor abdominal agudo es de 
casi 10%, sin embargo son seguras, relativamente baratas y, por lo general, 


pueden hacerse con rapidez, motivo por el que conviene considerarlas. 
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* Ultrasonografía 
' Es la prueba de imagen inicial de preferencia ante la posibilidad de 
enfermedades de las vías biliares y cálculos. Con frecuencia se hace en 
pacientes con sospecha de colecistitis aguda, cólico biliar, coledocolitiasis y 
colangitis. 
' La ultrasonografía transabdominal también es útil en pacientes con sospecha 
de aneurismas aórticos abdominales, embarazo ectópico, absceso tuboovárico 
y torsión ovárica o testicular. 
' La ultrasonografía es segura y puede practicarse junto a la cabecera en la 
mayor parte de los casos. 
* Tomografía computarizada (TC) 


' La TC abdominal, en especial con técnicas de barrido helicoidal rápido, 


provee un recurso de imagen poderoso.' 


¡La TC brinda imágenes “tridimensionales” de todo el abdomen y la pelvis. 

¡La TC es menos dependiente del operador que la ultrasonografía. 

' La TC es una prueba sensible para identificar obstrucción intestinal, procesos 
inflamatorios (apendicitis, pancreatitis necrosante, diverticulitis, absceso 
intraabdominal), lesiones vasculares (rotura de aneurisma aórtico, trombosis 
de la vena porta) y hemorragia abdominal o retroperitoneal. 

' Los protocolos específicos de órgano requieren una TC helicoidal enfocada, 
que exige la coordinación del contraste oral/IV y la obtención de imágenes. 
Esto es útil para valorar la perforación de vísceras o diferenciar entre lesiones 
isquémicas, traumáticas o neoplásicas del páncreas o el hígado. 

' La arteriografía por TC es otro recurso útil para valorar la aorta y la 
vasculatura visceral. 

' La selección de pacientes para estudios de imagen por TC es de gran 
importancia, ya que puede ser costosa y retrasar de manera innecesaria el 
diagnóstico y el tratamiento, en especial en pacientes que requieren 
intervención quirúrgica urgente. También hay riesgo de nefrotoxicidad y 
reacción anafiláctica por el medio de contraste yodado. 

* Imágenes por resonancia magnética (IRM) 

' Se trata de una modalidad de estudio de imágenes de planos múltiples en la 
que se saca provecho de las diferentes propiedades intrínsecas de contraste de 
los tejidos blandos para distinguir zonas con grados diferentes de 
reforzamiento.” 

' Las IRM permiten detectar lesiones sutiles que no concuerdan con los 
contornos de los órganos con alta sensibilidad. 

': La IRM representa una modalidad de estudio excelente para la valoración y 
diferenciación de lesiones pancreáticas y hepáticas. 

' Es muy sensible para valorar vasos mesentéricos ante la sospecha de 
isquemia. 

' La colangiopancreatografía por RM (CPRM) se ha convertido en la 
modalidad de imagen incruenta ideal para valorar anomalías de los conductos 
biliares y pancreáticos. 

' Se ha usado la enterografía por RM para estudiar el intestino delgado y el 
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colon a fin de detectar inflamación, estenosis y fístulas. 
¡Ventajas respecto a la TC: 

m Las IRM son más seguras en niños y embarazadas por la ausencia de 
radiación ¡onizante. 

m Se considera que el medio de contraste intravenoso que suele usarse 
(gadolinio) conlleva menor riesgo de nefrotoxicidad. 

' Desventajas: 

m No se puede usar la IRM en pacientes con marcapasos permanentes, 
desfibriladores, grapas de aneurismas o implantes/dispositivos metálicos. 

m Las IRM no son adecuadas para pacientes con claustrofobia intensa porque 
se hacen dentro de un “tubo cerrado”; se pueden considerar las IRM 
abiertas en tales circunstancias. 

m Las IRM son más costosas, requieren más tiempo y exigen mayor 
cooperación del paciente, lo que las vuelve menos deseables en el contexto 
de los servicios de urgencias. 


Procedimientos diagnósticos 

* Endoscopia 

' La endoscopia es útil para la valoración de esófago, estómago, intestino 
delgado y colon, en cuanto a ulceraciones, neoplasias, isquemia e 
inflamación. Sin embargo, debe corroborarse la integridad del intestino antes 
de realizar una endoscopia ya que se puede impulsar aire y contenido 
intestinal hacia la cavidad peritoneal si se efectúa cuando está afectada la 
integridad del tubo digestivo por perforación o inflamación extensa. 
Necesitan sopesarse los riesgos del procedimiento con los beneficios 
potenciales antes de efectuar una endoscopia ante procesos clínicos 
acompañados de dolor abdominal agudo; sigue siendo una prueba muy útil en 
pacientes con dolor crónico.” 

* Aspiración o lavado peritoneales 

' Una punción peritoneal es un recurso útil para detectar hemoperitoneo por 
traumatismo, o materia fecal de una víscera hueca lesionada o perforada. 

' Las punciones peritoneales también se practican para valorar la acumulación 
de líquido peritoneal, en particular para determinar la hipertensión portal 
como causa, y en la valoración de peritonitis infecciosas bacterianas oO 
espontáneas (v. tb. cap. 10 y 19). 

+ Está justificada la intervención quirúrgica urgente por laparoscopia o 
laparotomía exploratoria en pacientes con catástrofes intraabdominales, como 
la rotura de un aneurisma aórtico abdominal o de un órgano intraabdominal. A 
veces se realiza una exploración quirúrgica en presencia de cuadros clínicos de 
dolor abdominal grave en los que se sospecha una alteración patológica 
importante como una isquemia mesentérica. 
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Hemorragia digestiva 
aguda 


Darrell M. Gray, !l 


PRINCIPIOS GENERALES 
* La hemorragia digestiva (HD) aguda es una urgencia frecuente que ocasiona 
morbilidad y mortalidad significativas, así como >300 000 hospitalizaciones al 


año en Estados Unidos.' 

* La HD aguda se manifiesta por diversos cuadros clínicos, según la causa y el 
sitio hemorrágico. Puede suscitarse en cualquier parte del tubo digestivo desde 
la boca hasta el ano. 

+ En este capítulo se analizan las causas, estrategias diagnósticas y tratamientos 
de la HD aguda. 


Clasificación 
+ Se puede clasificar a las HD en hemorragias digestivas altas (HDA) y 


hemorragias digestivas bajas (HDB), según la ubicación de la fuente 
hemorrágica respecto del ligamento de Treitz. El origen de las HDA es 
proximal a dicho ligamento y las HDB son distales al mismo. Con el desarrollo 
de nuevas modalidades de investigación del intestino delgado, las HDB se 
pueden subdividir en hemorragias del intestino delgado (HD medias) y 
hemorragias del colon. 


Epidemiología 
* La mayor parte de los episodios de HD remite de manera espontánea y sólo se 
requiere tratamiento de sostén; a pesar de ello, estas hemorragias causan de 16 


000 a 20 000 muertes al año.' 

* En años recientes ha disminuido la incidencia anual de hospitalizaciones por 
HDB y HDA y su nivel actual es de -82 por 100 000 personas. Por el contrario, 
aunque se sabe que la incidencia de hospitalizaciones por HDB es menor, se 


halla en aumento y se calcula que es de 44 por 100 000 personas.! 

+ Está bien establecido que las tasas de hospitalización y mortalidad tanto por 
HDA como por HDB aumentan con la edad, pero datos recientes indican que 
también existen diferencias por género, pues la incidencia de HDA es mayor en 


varones que en mujeres, y las HDB inician en éstas a edad más avanzada que en 


los varones.? 


Etiología 
* Hemorragia digestiva alta 
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O Enfermedad erosiva y ulcerativa 
= Úlcera péptica. Abarca ulceraciones gástricas y duodenales. La úlcera 
péptica (UP) es la causa más frecuente de HDA ya que ocasiona hasta 50% 
de los casos. 


Los principales factores de riesgo son infección por Helicobacter pylori, 
consumo de antiimflamatorios no esteroideos (AINE), consumo de ácido 
acetilsalicílico (AAS) e hipersecreción de ácido, como sucede en el 
síndrome de Zollinger-Ellison. Las infecciones por Helicobacter pylori y 
los AINE son las dos causas más frecuentes de UP. 

En pacientes que toman AINE, algunos cofactores, como edad (>75 
años), cardiopatía coronaria concurrente, episodios previos de HD y 
antecedente de UP pueden ser factores de riesgo de úlcera hemorrágica 
independientes. 


CARACTERÍSTICAS ENDOSCÓPICAS DE LAS ÚLCERAS 
HEMORRÁGICAS 


Porcentaje (rango) 


Aspecto Hemorragia 

endoscópico Prevalencia recurrente Operación Mortalidad 
Base limpia 42 (19-52) 5 (0-10) 0.5 (0-3) 2 (0-3) 
Plana y 20 (0-42) 10 (0-13) 6 (0-10) 3 (0-10) 


pigementada 
Manchas 


Coágulo adhesivo 17 (0-49) 22 (14-36) 10 (5-12) 7 (0-10 
Vaso observable 17 (4-35) 43 (0-81) 34 (0-56) 11 (0-21) 
Hemorragia activa 18 (4-26) 55 (17-100) 35 (20-69) 11 (0-23 


Adaptado de Laine L, Peterson WL. Bleeding peptic ulcer. N Engl J Med. 1994;331:717-727 


Los principales factores pronósticos de mortalidad son edad mayor de 70 
años, múltiples comorbilidades, presión arterial sistólica <100 mm Hg, 
hematemesis en el cuadro inicial, hemorragia recurrente por úlcera y 
necesidad de intervención quirúrgica. 

En las investigaciones se ha demostrado que la observación endoscópica 
de úlceras tiene estrecha relación con hemorragia recurrente, necesidad de 
operación y mortalidad (tabla 6-1). A pesar de los avances terapéuticos, la 
tasa de mortalidad por úlcera hemorrágica se mantiene en -10%.>6 


= Gastropatía erosiva y hemorrágica. Se puede definir a la erosión gástrica 
como una rotura de 3 a 5 mm en la mucosa que no penetra hasta la 
muscular. Casi siempre la ocasionan fármacos como los AINE o el AAS, 
los cuales pueden causar gastropatía hemorrágica en las primeras 24 horas 
que siguen a su administración. 

= Las úlceras por estrés son distintas a las pépticas y se forman en casos de 
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enfermedad médica grave oO tensión fisiológica. Se cree que su 


fisiopatología se relaciona con la hipoperfusión que ocasionan la 


vasoconstricción esplácnica o la tensión fisiológica.? 


= Esofagitis. Sus principales causas son reflujo gástrico, infecciones (p. €j., 
por citomegalovirus, virus del herpes simple o Candida albicans), 
inducción por medicamentos o comprimidos (quinidina, tetraciclina, 
alendronato), radioterapia e infiltración de eosinófilos. La esofagitis rara 
vez causa hemorragia grave. Los síntomas iniciales más frecuentes son 


ardor de estómago, náusea, molestias epigástricas y dolor de pecho.? 
'¡ Hipertensión portal 
= Hemorragia digestiva por rotura de varices. Este tipo de hemorragia 
puede originarse en varices esofágicas, gástricas o duodenales. 
Estas varices son producto de circulación portosistémica colateral (con un 
gradiente portosistéímico >12 mm Hg) en pacientes con cirrosis, 
trombosis venosa portal o hepática, fibrosis hepática congénita o 
esquistosomosis. 
En Estados Unidos, la cirrosis alcohólica es la causa más frecuente de 
hipertensión portal. 
Las varices esofágicas causan -5 a 30% de los casos de HDA. La tasa de 
incidencia anual de primera hemorragia por varice es de 5% en varices 
grandes y de 15% en varices pequeñas. 
Los factores primarios de riesgo de hemorragia por varices son tamaño y 
espesor de la pared, estigmas endoscópicos como los signos de 
enrojecimiento, gravedad de la enfermedad hepática y presión portal. 
El índice estimado de mortalidad por un episodio de hemorragia varicosa 


disminuyó en los últimos dos decenios desde 30 a 50% hasta -20%.?? 
= Gastropatía portal hipertensiva. Se caracteriza por congestión de la 
mucosa gástrica debida a dilatación de arteriolas y vénulas, sobre todo en el 
fondo del estómago y el cardias. Los signos principales son eritema, 
petequias, múltiples áreas hemorrágicas, ectasias vasculares y congestión. 


Con frecuencia se describe el aspecto endoscópico como un patrón de 


mosaico. Y 


: Malformaciones vasculares 
m Las ectasias vasculares causan 5 a 10% de las HDA. 

Las ectasias vasculares pueden ser malformaciones arteriovenosas 
aisladas o una ectasia vascular lineal difusa conocida como ectasia 
vascular del antro gástrico o “estómago de sandía”. 

Las ectasias vasculares son formadas por un complejo entramado de 
arterias y venas conectadas entre sí por una o más fístulas. Se llama nido 
al complejo vascular que carece de lecho capilar y, por tanto, el drenaje 
arterial va directamente a las venas. Además, se sabe que un flujo 
sanguíneo de alta velocidad causa dilatación de las venas de drenaje que 
al final se rompen, lo que causa hemorragia. 

Las ectasias vasculares se relacionan con diversos trastornos médicos, 
como insuficiencia renal crónica, valvulopatías cardiacas, insuficiencia 
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cardiaca congestiva, telangiectasia hemorrágica hereditaria y enfermedad 
de von Willebrand.'' 
= Lesión de Dieulafoy. Se trata de un vaso aberrante que protruye a través de 
la mucosa, sin que exista una úlcera subyacente. Esta lesión causa <5% de 
los casos de HDA. 
' Traumatismos 
= Desgarro de Mallory-Weiss. Lo causan vómitos o arcadas y se caracteriza 
por rotura de la mucosa en la unión gastroesofágica. Este trastorno causa 5 
a 15% de todos los casos de HDA; remite por sí solo en la mayor parte de 


los casos y es raro que recurra (0 a 7%).2 Por lo general, el desgarro 
cicatriza en pocos días, pero si los vómitos y las arcadas continúan pueden 
ocasionar rotura del esófago (síndrome de Boerhaave). 
¡Otras causas 

= Ingestión de cuerpo extraño 

= Hemobilia. Se caracteriza por hemorragia del tracto biliar hacia el duodeno. 
Por lo general se debe a traumatismo, pero también la pueden causar 
tumores malignos, colelitiasis, enfermedad inflamatoria acalculosa o 
trastornos vasculares. 

= Tumores. Algunas neoplasias benignas, como las del estroma digestivo, 
pueden sangrar cuando reciben mayor suministro sanguíneo y se ulceran. 
También causan hemorragia algunos tumores malignos, como los cánceres 
esofágico, gástrico y duodenal. Algunas hemorragias por tumor maligno no 
son tratables por técnica endoscópica ni por embolización vascular y, a 
veces, se requiere resección quirúrgica o radioterapia. 

= Fístulas aortoentéricas. En ocasiones se forman como complicación tardía 
de una operación para injerto aórtico y, por lo general, abarcan la tercera y 
la cuarta porciones del duodeno. En algunos casos se dificulta diagnosticar 
fístulas porque rara vez se puede observar si el injerto erosiona la pared 
intestinal. La clásica “hemorragia de advertencia” es un pequeño derrame 
de sangre que puede ocurrir días o semanas antes de la hemorragia masiva 
letal. 

= Hemorragia pancreática. Se caracteriza por sangrado en el conducto 
pancreático y se produce en particular en pacientes con pancreatitis crónica, 
seudoquiste, cáncer pancreático, aneurismas en la arteria esplénica o algún 


traumatismo.!! 


13 


FUENTES DE HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA 


Hematoquecia 


Fuente Frecuencia, % indolora Comentarios 

Diverticulosis 30-65 Sí Gran volumen; -80% se 
detiene de manera 
espontánea 

Angiodisplasia 4-15 Si Unifocal con frecuencia; 
casi siempre en colon 
ascendente 

Hemorroides 4-12 SÍ Se caracteriza por 
intermitencia y 
volumen pequeño 

Colitis isquémica 4-11 No Afección primaria en 
zonas marginales del 
colon 

Otras colitis 3-15 No Incluyen infección, 
radiación y Ell? 

Neoplasia 2-11 Si Rara vez causa 
hemorragia intensa 

Pospolipectomía 2-7 SÍ Es característico que 
inicie en las primeras 
2 semanas 

Úlcera rectal 0-8 Si Puede causar hemorragia 
masiva 

Lesión de Si Por lo general ubicada en 

Dieulafoy, rara el recto 
Varices rectales, SÍ A menudo ligada a 
raras enfermedad hepática 

crónica 


2 Ell, enfermedad intestinal inflamatoria 
Adaptado de Strate LL, Naumann CR. The role of colonoscopy and radiological procedures in the 
management of acute lower intestinal bleeding. Clin Gastroentero! Hepatol. 2010;8:333-343. 


* Hemorragia digestiva baja (tabla 6-2) 

O Hemorragia diverticular. Es la causa más frecuente de HDB en Estados 
Unidos, lo que se relaciona con la elevada prevalencia de diverticulosis en 
ese país. Los divertículos se forman en sitios débiles de la pared muscular 
colónica, donde las arterias atraviesan la capa muscular para llegar a la 
mucosa o la submucosa. 

O Enfermedad anorrectal. Las hemorroides y fisuras anales son causas 
frecuentes de HDB menor intermitente. El antecedente clínico característico 
de la hemorragia hemorroidaria es el de sangre roja brillante en el papel 
higiénico o alrededor de las heces, pero no mezclada con éstas. Con 
frecuencia, la hemorragia es causada por esfuerzo al defecar o por excreción 
de heces duras. Los pacientes con hemorragia por fisuras anales tienen un 
antecedente similar, excepto porque muchas de estas fisuras son dolorosas. 

O Colitis isquémica. La causa característica es un “estado de flujo bajo” y un 
trastorno de vasos pequeños, en lugar de una oclusión en vasos grandes, y 
casi siempre afecta el ángulo esplénico, el colon descendente y el sigmoide. 


76 


La mayoría de las veces se resuelve de manera espontánea, con observación y 
asistencia médica. Se reserva la intervención quirúrgica para los raros casos 
de deterioro clínico, con fiebre e incremento de la cuenta leucocitaria o 
hemorragia persistente. 
' Colitis infecciosa. Ciertos agentes patógenos, como Campylobacter jejuni, 
especies de Shigella, Escherichia coli invasiva o E. coli O157:H7 y, rara vez, 
Clostridium difficile pueden ocasionar diarrea sanguinolenta. A veces, una 
infección por citomegalovirus causa enfermedad invasiva que se caracteriza 
por úlceras que pueden sangrar, pero sólo en estados de inmunodepresión 
(sea por tratamiento biológico contra la enfermedad intestinal inflamatoria, 
después de trasplante, SIDA, etc.). La pérdida de sangre es variable y pocas 
veces significativa, excepto cuando el paciente toma anticoagulantes o 
padece una coagulopatía. 
' Proctopatía o colonopatía inducidas por radiación. Las lesiones por 
radiación son un problema crónico o recurrente que puede iniciar de manera 
inmediata después de una radioterapia o manifestarse hasta varios años 
después. Las radiaciones afectan la repoblación normal del epitelio 
superficial interno del tubo digestivo; con frecuencia, la pérdida de superficie 
de absorción causa malabsorción y diarrea, pero también es posible que se 
produzcan ulceraciones microscópicas. Á veces, estas microúlceras se unen 
entre sí (coalescencia) y forman lesiones mayores que, al final, ocasionan 
hemorragia digestiva. Otra posibilidad es que se desarrolle telangiectasia en 
la mucosa, que también puede ser hemorrágica (es característico observar 
este mecanismo en la proctopatía por radiación de la radioterapia contra el 
cáncer prostático). Rara vez se produce hemorragia masiva, pero en 
ocasiones causa deficiencia de hierro o hace necesaria una transfusión 
sanguínea intermitente. 
' Enfermedad intestinal inflamatoria. Por lo general, este trastorno causa 
hemorragia leve o moderada, aunque a veces puede ser masiva. Por lo 
regular, la sangre se mezcla con las heces y se observan otros síntomas de la 
enfermedad, como diarrea, tenesmo y dolor. 
Otras causas menos frecuentes 
= Divertículo de Meckel. Ésta es la anomalía congénita más frecuente del 
tubo intestinal, con una incidencia de 0.3 a 3.0% en los informes de 
necropsias. Se desarrolla por obliteración incompleta del conducto vitelino, 
por lo que se forma un divertículo ileal. El cuadro clínico es de hemorragia 
indolora que puede ser tipo melena o roja brillante. La manera de lograr el 
diagnóstico es por gammagrafía con tecnecio radiomarcado. Es posible que 
el divertículo se llene de bario, sobre todo en caso de enteroclisis. El mejor 
tratamiento es la resección quirúrgica. 

= Intususcepción. Rara en adultos, por lo general tiene un punto de origen, 
como un pólipo o un cáncer. Es común que el cuadro clínico incluya heces 
sanguinolentas mezcladas con moco, a menudo descritas como “mermelada 
de grosella”. Es posible establecer el diagnóstico a partir de radiografías 
simples del abdomen o de la palpación de una masa en forma de salchicha 


q1 


durante la exploración física. Un enema de bario puede servir para el 
diagnóstico; en niños es posible utilizarlo para la reducción terapéutica. Por 


lo regular, el tratamiento de la intususcepción en adultos es quirúrgico. !?"!* 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Se debe iniciar la localización de la HD aguda con la valoración del estado 


hemodinámico del paciente, un interrogatorio dirigido al problema y un examen 
físico (tabla 6-3). Sin embargo, estas actividades no son diagnósticas de la 
fuente hemorrágica y es posible que se requiera mayor investigación, que por lo 
general incluye endoscopia, imágenes radiográficas o ambas.!” 


VALORACIÓN DE LA HEMORRAGIA INTESTINAL AGUDA 


Porcentaje de 
pérdida de volumen Antecedentes 
Hemodinámica intravascular relacionados Examen físico 
Normal <10 Descripción de la Signos vitales 
hemorragia 
Presión ortostática 10-20 Duración y Presión arterial 
frecuencia ortostática 
Choque 20-25 Hemorragia Estigmas por 
anterior enfermedad 
hepática 
Comorbilidades Hipersensibilidad 
abdominal 
Medicamentos Color de heces 
antes de la Examen rectal 
operación 
Polipectomía 
reciente 
Radiación anterior 
Síntomas 


relacionados 


Examen físico 

* Examen rectal digital. Se ha recomendado que esta exploración forme parte de 
la valoración inicial de pacientes con HDB aguda, porque en verdad puede 
proporcionar información útil acerca de trastornos anorrectales antes de realizar 
cualquier intervención endoscópica. Sin embargo, el examen digital no anula la 
necesidad de una valoración endoscópica. Un estudio encontró que 40% de los 
carcinomas rectales diagnosticados por proctoscopia fueron palpables en el 
examen rectal digital. di 

+ Aspiración nasogástrica. Es necesario realizarla cuando es probable que la 
fuente se halle en el tubo digestivo alto o el paciente sufra hematoquecia con 
deterioro hemodinámico (ya que se detecta HDA en 10 a 15% de los pacientes 
con cuadro de hematoquecia grave). Un aspirado gástrico positivo (sangre 
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franca, líquido color rosado o líquido oscuro en “poso de café”) es signo de que 
la hemorragia es proximal al yeyuno, pero un aspirado negativo no descarta la 
HDA. De hecho, el aspirado de hasta 18% de los pacientes con HDA no es 
sanguinolento.!” El hemocultivo del aspirado gástrico claro o no sanguinolento 
no ayuda a la valoración y resulta más útil el examen visual. 


Procedimientos diagnósticos 
* Endoscopia GI alta. La esofagogastroduodenoscopia (EGD) es el método 


preferido para valorar a pacientes con HDA. La endoscopia permite la 

observación directa de la mucosa e identificar el sitio hemorrágico. 
En casos de HDA, la meta es realizar endoscopia en las primeras 24 horas del 
cuadro inicial y, si es probable que haya hemorragia activa, se recomienda 
practicarla tan pronto el paciente presente estabilidad clínica. En 10% de los 
casos, el cuadro de hematoquecia grave es con deterioro hemodinámico, que 
tal vez sea consecuencia de una HDA; por lo tanto, la endoscopia digestiva 
alta está indicada como primer paso de la valoración de tales cuadros. 
Con la endoscopia temprana se ha reducido mucho el costo total y el tiempo 
de hospitalización, así como la necesidad de operación urgente; en gran parte, 
esto se debe a las alternativas que tiene el endoscopista (sonda térmica, 
coagulación por plasma con argón, inyección de epinefrina, ligadura con 
bandas elásticas). Se determina el diagnóstico definitivo cuando se detectan 


hemorragia activa, estigmas hemorrágicos o lesiones significativas.'' 


No se ha demostrado que la endoscopia temprana (en las primeras 24 h de 
hospitalización) reduzca la mortalidad. 
Si el paciente sufre inestabilidad hemodinámica, es importante darle 
reanimación adecuada con restitución de volumen y corregir cualquier 
coagulopatía antes de realizar una endoscopia alta. 
' Se han informado tasas de 1% de morbilidad y 0.1% de mortalidad por 
endoscopia digestiva alta. 
' Las principales contraindicaciones para endoscopia son inquietud del 
paciente, víscera perforada y enfermedad cardiopulmonar grave. 
* Colonoscopia. Éste es el método diagnóstico más utilizado para valorar una 
HDB. 
¡En 75 a 100% de los casos, la determinación del diagnóstico depende de que 


se defina la fuente hemorrágica, los criterios de selección de pacientes y el 


momento en que se realice la colonoscopia. '* 


' Para obtener resultados óptimos del procedimiento, es necesario que el 

enfermo reciba reanimación adecuada, presente estabilidad hemodinámica y 
se eliminen todas las heces y detritos al preparar el intestino. 
Respecto del momento de la colonoscopia, datos recientes indican que el 
procedimiento de urgencia no mejora los resultados clínicos ni reduce los 
costos de hospitalización en comparación con la intervención programada 
rutinaria. 

' Hasta en 10% de los casos, el cuadro de hematoquecia con deterioro 
hemodinámico es causado por una fuente hemorrágica en el tubo digestivo 
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alto. Por tanto, en tales circunstancias, es probable que la endoscopia 
digestiva alta esté indicada como primer paso en la valoración de una 
hematoquecia grave. En general, se acepta que al descartarse una fuente 
digestiva alta, el siguiente paso de la valoración de un paciente con 
hematoquecia grave sea una colonoscopia, seguida de endoscopia capsular 
para valorar el intestino delgado, si la colonoscopia no revela nada. 
Endoscopia capsular. Aunque la endoscopia digestiva alta y la colonoscopia 
son los procedimientos establecidos para la valoración de la HD aguda, es fácil 
observar todo el intestino delgado por medio de la endoscopia estándar. La 
endoscopia capsular cumple una función crucial en la valoración del 
intestino delgado. Cuando se considera probable una hemorragia en el intestino 
delgado o cuando son negativos los resultados de la endoscopia digestiva alta y 
la colonoscopia, se puede recurrir a la endoscopia capsular para lograr la 
observación más detallada del intestino delgado. Se ha demostrado que la 
eficacia diagnóstica de esta técnica alcanza hasta 92% en casos dudosos de HD 
seleccionados con cuidado. 
Gammagrafía con eritrocitos radiomarcados. Se puede realizar junto a la 
cabecera del paciente una gammagrafía de eritrocitos marcados con tecnecio 
99m para valorar HDB activa. Se necesita que la velocidad de la hemorragia sea 
mayor de 0.1 ml/min para que sea posible detectarla. El procedimiento es de 
muy bajo riesgo; sin embargo, el resultado de la prueba es positivo <50% de las 
veces. Este procedimiento sirve como prueba de detección antes de la 
angiografía. Si el resultado de la gammagrafía con eritrocitos marcados es 
negativo, es dificil que los resultados del angiograma sean positivos. Por lo 
general, cuando la gammagrafía es negativa, se justifica una colonoscopia que 
permita una mayor valoración de las posibles fuentes hemorrágicas en el colon. 
Angiografía. Por esta técnica se logra establecer un diagnóstico preciso y 
definir el tratamiento de pacientes con hemorragia rápida. Se requiere que la 
velocidad de la hemorragia sea de 0.5 a 1 ml/min para detectar extravasación 
hacia el intestino desde el sitio hemorrágico. La eficacia diagnóstica general a 
partir de una arteriografía varía de 40 a 78%. Cuando se identifica la fuente 
hemorrágica, es posible detener el derrame sanguíneo por medio de 
modalidades terapéuticas como la infusión de vasopresina o la embolización 
selectiva. Las principales complicaciones de este procedimiento son alergia al 
medio de contraste, hemorragia por punción arterial y embolia por un trombo (o 
parte de un trombo) desprendido. Se debe reservar la arteriografía para 
pacientes con HDB activa y masiva, cuando no es posible la colonoscopia, o 
para quienes padecen HDA y la endoscopia falla o no permite localizar la 
fuente a causa de la hemorragia rápida.!” 
Tecnología más moderna. La angiografía tomográfica computarizada es 
una nueva técnica para valorar a pacientes con hemorragia activa y probable 
hemorragia en intestino delgado o colon; también puede servir como prueba 
inicial en casos de pacientes con inestabilidad clínica a los que no es posible 
sedar para endoscopia, y es de esperarse que sea más eficaz que la gammagrafía 
con eritrocitos marcados. 
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TRATAMIENTO 
* Reanimación 

' Primero es necesario restituir el volumen intravascular, sea con solución 
salina isotónica o con Ringer lactado. Siempre se deben mantener 
colocadas dos líneas intravenosas (IV) de gran calibre (218 gauge). De 
manera característica, se insertan catéteres centrales de tres luces. Tal vez 
estas líneas no ofrezcan ninguna ventaja sobre los catéteres periféricos en 
cuanto a la rapidez de la administración de líquidos, pero son más fáciles de 
colocar en caso de colapso vascular o hipotensión, cuando las venas están 
colapsadas. 
La transfusión de concentrado eritrocítico es el mejor método de 
reanimación para enfermos que sufren HD grave. Se deben hacer pruebas de 
compatibilidad sanguínea a todos los pacientes hospitalizados por HD, y es 
necesario transfundirles sangre compatible lo más pronto posible. Sin 
embargo, en pacientes con hemorragia catastrófica se debe utilizar sin 
demora unidades de sangre O negativa. El objetivo es un hematócrito de 
25%, pero en personas con enfermedad coronaria lo deseable es que sea de 
30%. En personas con varices hemorrágicas, la meta es transfundir -8 g/dl de 
hemoglobina, ya que una transfusión excesiva puede ocasionar mayores 
índices de hemorragia recurrente y de mortalidad (tabla 6-4). En pacientes 
inestables se debe corregir la coagulopatía con plasma fresco congelado, pero 
es posible administrar vitamina K por vía SC (5 a 10 mg) a personas con 
estabilidad hemodinámica. Habrá que descontinuar el goteo de heparina u 
otros anticoagulantes y revertir sus efectos con protamina, si es necesario. Si 
el paciente corre riesgo de broncoaspiración, se considera la intubación 
endotraqueal para proteger las vías respiratorias. Con frecuencia esto se 
requiere en el tratamiento de las varices hemorrágicas. 


Medicamentos 
* HDA no varicosa 


': Antagonistas de receptores de histamina 2 (receptores H») por vía IV. No 


se ha demostrado que estas sustancias reduzcan la necesidad de operación ni 
las tasas de mortalidad. Por tanto, no se recomienda su administración a 
pacientes con hemorragia activa. 

' Inhibidores de la bomba de protones (IBP). Se descubrió que estos 
inhibidores reducen los índices de hemorragia recurrente, intervención 
quirúrgica y mortalidad ocasionadas por complicaciones de las úlceras. 
Hoy, el tratamiento estándar consiste en la administración IV de IBP, ya sea 
en bolos de dosis intermitentes o por infusión durante las primeras 48 a 72 
horas. El tratamiento con dosis altas (dosis doble dos veces al día) por vía 
oral también es de utilidad y puede aplicarse cuando no es posible la 
administración IV de IBP o cesó la hemorragia clínica activa. No se sabe con 
certeza si el tratamiento con IBP influye en la mortalidad, a pesar de los 


obvios beneficios que genera en la morbilidad por EDA 2 
= Los IBP en la profilaxia de la HD en personas que toman AINE y AAS. 
Se debe ajustar el tratamiento según el riesgo. Los lineamientos de práctica 
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del American College of Gastroenterology recomiendan el tratamiento con 
base en la estratificación del riesgo: grupos de bajo, moderado y alto riesgo. 
Esta clasificación incluye factores como edad >65 años, medicaciones 
concurrentes (AAS, dosis altas de  AINE,  corticoesteroides 0 
anticoagulantes), antecedente(s) de úlcera(s) e infección por Helicobacter 
pylori. No se debe dar tratamiento profiláctico con IBP a pacientes de bajo 
riesgo (los que no tienen los factores señalados); por el contrario, esta 
profilaxia está indicada para el tratamiento de la(s) úlcera(s) péptica(s) y 
sus complicaciones en quienes tienen riesgo moderado (con uno o dos de 
los factores) y alto (con más de dos factores o antecedente de úlcera 
complicada).?' 

= Los IBP en la profilaxia de la HD en personas que toman clopidogrel y 
AAS. En un estudio doble ciego reciente con distribución al azar y testigos 
a los que se dio placebo, se halló reducción significativa de HDA en los 
pacientes tratados con clopidogrel y AAS, a quienes se distribuyó al azar 
para administración de profilaxia con omeprazol. Fue de importancia que, 
en dicho estudio, el empleo combinado de clopidogrel e IBP no causó 
incremento significativo de episodios cardiovasculares ni en la 


mortalidad.?? 
* HDA varicosa 
' Vasoconstrictores. Se dispone de varios agentes vasoconstrictores y todos 
son eficaces para reducir los índices de hemorragias a corto plazo (tabla 6-4). 
Estos agentes causan constricción de vasos esplácnicos y, así, reducen el 
flujo sanguíneo hacia el sistema porta. En estudios con testigos y distribución 
al azar, se compararon distintos  vasoconstrictores  (vasopresina, 
somatostatina, terlipresina, octreótido, vapreótido) y no se descubrieron 
diferencias en el control de las hemorragias y de hemorragia recurrente 
temprana. El octreótido tuvo las características más favorables en cuanto a 
efectos adversos y, en consecuencia, en Estados Unidos se considera que es 
el mejor de estos agentes. La dosis recomendada es de 50 ug en bolo IV, 
seguido de una infusión continua de 50 ug/hora durante 3 a 5 días (tabla 6-4). 
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TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA VARICOSA AGUDA 


Reanimación Transfusión cautelosa de líquido y productos 
hemáticos con el fin de lograr una concentración 
de hemoglobina de -8 g/dl 
Asegurar la protección de las vías respiratorias 


Farmacoterapia 50 ug de octreótido en bolo IV, seguidos de infusión 
continua de 50 ug/h (3 a 5 días) 


Ciprofloxacina, 400 mg IV BID o 500 mg PO BID o 
ceftriaxona 1 g/día IV (3 a 7 días) 


Diagnóstico y tratamiento Endoscopia (en las primeras 12 h de hospitalización) 
con tratamiento endoscópico, de preferencia 
ligadura 

Tratamiento de rescate DPSIHTY o tratamiento de derivación para pacientes 


con varices esofágicas en quienes fallaron los 
tratamientos farmacológico y endoscópico o tienen 
varices hemorrágicas en el fondo del estómago 


BID, dos veces al día; DPSIHTY, derivación portosistémica intrahepática transyugular. 
Adaptado de Garcia-Tsao G, Lim J; Members of the Veterans Affairs Hepatitis C Resource 
Center Program. Management and treatment of patients with cirrhosis and portal hyperten- 
sion: recommendations from the Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center 
Program and the National Hepatitis C Program. Am J Gastroentero!. 2009;104:1802-1829. 


o Profilaxia con antibióticos. Se recomienda administrar tratamiento 
profiláctico con antibióticos durante 3 a 7 días a todos los pacientes con 
hemorragia varicosa para evitar el desarrollo espontáneo de peritonitis 
bacteriana. Los regímenes característicos son de ciprofloxacina o ceftriaxona. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
* HDA varicosa 


O La ligadura endoscópica de varices, que incluye el cerclaje con banda 
elástica de la base de la variz, es el mejor tratamiento para la hemorragia 
varicosa aguda. Se colocan las bandas de caucho con un dispositivo que se 
introduce a través del conducto de un endoscopio para la parte alta del tubo 
digestivo, el cual interrumpe el flujo de sangre en la columna varicosa. Se 
utiliza esta forma de tratamiento para hemostasia en varices esofágicas 
hemorrágicas y activas, y también para profilaxia de varices hemorrágicas en 
pacientes con lesión varicosa grande. En este último caso, se repite la 
ligadura con banda cada 4 a 8 semanas, hasta que todas las varices visibles 
queden obliteradas. Después se revisa al paciente cada 6 a 12 meses en busca 
de recurrencias. El cerclaje con banda es fácil de realizar y conlleva menores 


índices de complicaciones que la escleroterapia, aunque tal vez los índices de 


hemorragia recurrente y de mortalidad no difieran.?? 


O Escleroterapia. Este procedimiento incluye la inyección directa de diversos 
esclerosantes (oleato de etanolamina, tetradecilsulfato sódico, polidocanol, 
morruato sódico o etanol) en la varice y logra la hemostasia en >90% de los 
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casos. Sin embargo, hasta 50% de los pacientes sufre hemorragia recurrente 

en 10 días, o antes, y el tratamiento puede causar efectos adversos como 

fiebre, úlcera, estenosis, perforación, síndrome de dificultad respiratoria 
aguda y sepsis. Hoy, se restringe esta modalidad de tratamiento a casos de 
hemorragia rebelde, imposibilidad de realizar la ligadura endoscópica con 
banda elástica o varices gástricas a las que no se puede aplicar la ligadura. 

' Tratamiento de rescate de la hemorragia varicosa 

m Taponamiento con globo. Se debe restringir la aplicación de este 
procedimiento a pacientes con hemorragia controlable para quienes se ha 
programado el tratamiento definitivo en un plazo máximo de 24 horas. Se 
puede utilizar una sonda de Sengstaken-Blakemore o una sonda Minnesota, 
ya que ambas están dotadas de globos para estómago o esófago. Por el 
contrario, la sonda de Linton-Nachlas sólo cuenta con un globo grande para 
estómago y sólo se le puede considerar para varices hemorrágicas gástricas. 
Se logra la hemostasia en 70 a 90% de las ocasiones; puede haber 
complicaciones graves, como perforación del esófago, broncoaspiración, 
dolor de pecho, erosión, inquietud y muerte por asfixia debido a migración 
del globo con oclusión de las vías respiratorias. 

m Derivación portosistémica intrahepática transyugular. Se reserva para 
pacientes con varice hemorrágica intratable o hemorragia recurrente 
después de dos o más intentos endoscópicos fallidos en el tratamiento de 
varices esofágicas. La derivación portosistémica intrahepática transyugular 
(DPSIHTY) consiste en crear una derivación portosistémica directa, la cual 
disminuye la presión interna del sistema portal. Se obtiene buen resultado 
técnico en >90% de los casos, pero con posibles complicaciones como 
encefalopatía hepática (hasta en 25% de los pacientes), estenosis de la 
derivación, trombosis en ésta y hemorragia recurrente. La DPSIHTY de 
urgencia causa mortalidad intrahospitalaria de más o menos 10%, y el 
índice de «mortalidad a 30 días alcanza 40%. Las principales 
contraindicaciones de la DPSIHTY son trombosis en la vena porta, 
obstrucción de la vena cava inferior y enfermedad hepática poliquística. 
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TRATAMIENTOS COMUNES PARA LA HEMORRAGIA 
DIGESTIVA ALTA 


Acción del tratamiento inyectable 


Taponamiento con adrenalina diluida, vasoespasmo, trombosis 
Taponamiento con esclerosantes y trombosis 


Tratamiento de ablación 

Termocoagulación: ablación de tejidos por contacto compresivo directo con la sonda 
térmica 

Electrocoagulación: ablación de tejidos por contacto compresivo directo con BICAP, 
Gold Probe 

Coagulación por plasma con argón: coagulación de tejidos sin contacto directo, con gas 
argón 


Tratamiento mecánico 


Hemoclips Se juntan dos lados de un vaso para 
ocluirlo y contener la hemorragia 
Ligadura con banda elástica Compresión de una varice con una banda 


o anillo elástico de caucho 


Adaptado de Cappell MS. Therapeutic endoscopy for acute upper gastrointestinal bleeding. Nat 
Rev Gastroentero! Hepato!. 2010;7:214-229, 


= Derivaciones quirúrgicas. Rara vez se practican porque se dispone de los 
procedimientos de DPSIHTY. Con las derivaciones portocava y 
esplenorrenal distal se logra la hemostasia en 95% de los casos, pero 
conllevan alto índice de encefalopatía posoperatoria; además, se informa de 
tasas de mortalidad de 50 a 80%, en gran parte debida a la gravedad del 
trastorno hepático subyacente. En ocasiones se considera la derivación 
quirúrgica en casos de hipertensión portal no cirrótica y pacientes con 
cirrosis de Child A.?* 
* Endoscopia digestiva alta terapéutica 
O Se dispone de una legión de técnicas que se utilizan para alcanzar la 
hemostasia e impedir la recurrencia de una HDA, como inyección y ablación, 
con o sin tratamiento mecánico (tabla 6-5)2% Cuando se aplica una 
combinación de cualquiera de estos métodos (casi siempre inyección, seguida 
de ablación o tratamiento mecánico), se observa una reducción impresionante 
del riesgo de hemorragia persistente o recurrente. Los investigadores indican 
una reducción del riesgo de 80 a -15% en caso de úlcera con hemorragia 
activa y de 50 a -10% cuando se trata de una úlcera con un vaso no 
hemorrágico observable.?*-20 
* Colonoscopia terapéutica 
O De 10 a 40% de los pacientes sometidos a colonoscopia recibe tratamiento 
endoscópico y se logra hemostasia inmediata en 50 a 100% de ellos.!* 
O Las opciones terapéuticas son similares a las de la endoscopia digestiva alta, 
que incluyen coagulación térmica (sonda térmica, coagulación bipolar o 
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multipolar, coagulación con argón) e inyección de vasoconstrictores y 
esclerosantes. También en el tratamiento de la hemorragia diverticular da 
buen resultado la colocación de hemoclips metálicos. 


* Angioterapia 


' Cuando se logra la localización angiográfica de la hemorragia es posible 
instituir dos modalidades de tratamiento directo en el vaso hemorrágico: 
infusión de vasopresina y embolización. Se realiza infusión de vasopresina 
cuando la fuente hemorrágica está en colon o intestino delgado, con la 
intención de inducir vasoespasmo y, en consecuencia, coagulación y 
hemostasia. Con canulación superselectiva del vaso hemorrágico, la 
embolización con espirales o Gelfoam puede resultar excelente tanto en caso 
de HDA como de HDB, con poco riesgo de cambios isquémicos en el 
segmento intestinal afectado. 


Tratamiento quirúrgico 


El procedimiento quirúrgico sirve como tratamiento de rescate en el pequeño 
grupo de pacientes en quienes no es posible controlar la hemorragia por medio 
de tratamiento endoscópico, angloterapia o ambos. Tanto en caso de HDA 
como de HDB, no se debe posponer demasiado la operación si el enfermo 
padece hemorragia persistente e inestabilidad hemodinámica, ya que los índices 
de morbilidad y mortalidad aumentan con la tardanza. 

Operación de pacientes con HDA. La intervención está indicada para personas 
en las que no se puede controlar la hemorragia con la endoscopia inicial. Sin 
embargo, cuando la hemorragia recurre después de haber logrado la hemostasia 
con la endoscopia, se dificulta la decisión sobre el tratamiento, y los datos 
disponibles son contradictorios. Algunos estudios fundamentan un segundo 
intento para alcanzar la hemostasia por endoscopia, en tanto que otros apoyan la 
operación inmediata o la embolización angiográfica. Algunas series quirúrgicas 
son indicativas de que los pacientes de alto riesgo (úlceras >2 cm ubicadas en la 
curvatura menor del estómago o en la cara posterior del duodeno, choque en el 
cuadro inicial y adultos mayores con comorbilidades) necesitan tratamiento 
enérgico después de la endoscopia. En algunas series, la mortalidad operatoria 
después de un tratamiento endoscópico fallido ha llegado hasta 25%. Sin 


embargo, esto varía con la experiencia del cirujano y la institución en el 


tratamiento de la úlcera péptica hemorrágica.?” 


Operación de pacientes con HDB. La localización preoperatoria precisa de la 
HDB reduce el índice de hemorragia recurrente posoperatoria. El índice de 
mortalidad operatoria en series recientes fue de 5 a 10%. En la difícil 
circunstancia de hemorragia masiva recurrente, sin que se haya localizado el 
sitio hemorrágico, puede estar indicada una colectomía subtotal, para pacientes 
con buen pronóstico general; si el enfermo quirúrgico es de alto riesgo, se 
podrán considerar alternativas como angioterapia o derivación portohepática 


(colocada por vía transcutánea o por cirugía) para varices hemorrágicas.!>-!* 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


Procinéticos en la HDA 
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' En un metaanálisis reciente se demostró que la administración IV de 
eritromicina o metoclopramida justo antes de la EGD reduce de manera 
significativa la necesidad de repetir la EGD. Dichos agentes promueven la 
evacuación gástrica y, gracias a ello, su administración ayuda a mejorar la 
observación, por el vaciamiento de los contenidos estomacales (sangre, 
coágulos y líquidos).?* 
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Hemorragias digestivas 
ocultas y de origen 
desconocido 


John M. Iskander 


PRINCIPIOS GENERALES 
* Las hemorragias digestivas (HD) ocultas y de origen desconocido se cuentan 
entre las causas más comunes de remisión al gastroenterólogo. Con frecuencia, 
estos trastornos constituyen difíciles problemas de diagnóstico y tratamiento, lo 
que frustra mucho tanto a los pacientes como a sus médicos.'-* 
* En este capítulo se analizan las causas, métodos diagnósticos y opciones 
terapéuticas para hemorragias HD ocultas y de origen desconocido. 


Definición 

+ Se define como hemorragia oculta a un resultado positivo en la prueba de 
sangre oculta en heces (PSOH) o anemia por deficiencia de hierro (ADH) sin 
otro signo de sangre visible en heces. La hemorragia en el tubo digestivo es la 
causa más frecuente de ADH, sobre todo en varones y mujeres 

posmenopáusicas. !-2> 
* Se define como hemorragia de origen desconocido al derrame de sangre en el 
tubo digestivo que persiste o recurre, sin que se identifique su origen por medio 
de la valoración endoscópica inicial; la hemorragia de origen desconocido 


puede ser oculta o manifiesta, según si hay sangre visible o no.!? 


DIAGNÓSTICO 


Hemorragia oculta 
Una larga serie de trastornos puede ocasionar HD oculta en el tubo digestivo, con o 


sin ADH. En la tabla 7-1 se presenta una lista de causas frecuentes de derrame 
sanguíneo oculto. 


Cuadro clínico 

Aunque por definición la HD oculta no genera síntomas conocidos, sí es de 
importancia su relación con síntomas abdominales nuevos, alteración en los hábitos 
de defecación, cambios de dieta y síntomas constitucionales. 


Interrogatorio 

En particular, es necesario poner especial atención en los antecedentes de 
medicamentos, sobre todo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) de venta libre. 
Algunos signos como fatiga, disnea de esfuerzo, taquicardia pueden ser indicativos de 
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ADH.é 


Examen físico 

En países desarrollados son infrecuentes los signos físicos, pero es posible que se 
presenten uñas quebradizas con surcos longitudinales o en forma de cuchara 
(coiloniquia), glositis, queilitis y rinitis atrófica. Es posible que surja el síndrome de 
Patterson-Kelly o de Plummer-Vinson de membranas esofágicas poscricoideas y 
ADH. En la valoración de la ADH, cuando la persona no sufre menorragia, hematuria 
macroscópica ni otras causas manifiestas, se debe suponer la existencia de una fuente 
hemorrágica en el tubo digestivo. 


LL) FUENTES DE HEMORRAGIA DIGESTIVA OCULTA 


Fuente Incidencia, % 


Colorrectal 

Cáncer colorrectal 
Pólipos 
Angiodisplasia 
Colitis 

Tubo digestivo alto 
Ulcera duodenal 
Ulcera gástrica 
Esofagitis 

Gastritis 
Angiodisplasia 
Cáncer gástrico 
Enfermedad celiaca 
Fuente no localizada 


ÑO 


d> 
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Criterios diagnósticos 
* Prueba de sangre oculta en heces 

O Aunque sirve como estudio inicial, un resultado positivo de PSOH no siempre 
es signo de enfermedad real. A veces se obtienen resultados falsos positivos a 
causa de la dieta, medicamentos o traumatismo al tomar la muestra. De 
hecho, pacientes sanos pueden tener hemorragia fisiológica de hasta 1.5 

ml/día. Los siguientes son los cuatro tipos básicos de PSOH:?” 
= Prueba del guayaco (Hemoccult). Es muy accesible, sencilla y barata, por 
lo cual es la más utilizada. Se trata de una prueba cualitativa y proporciona 
poca información cuantitativa. De la corteza del árbol de guayaco (o 
guayacán) se obtiene un compuesto incoloro que se vuelve azul al contacto 
con sustancias similares a la peroxidasa, como la fracción hemo y el 
peróxido de hidrógeno; el guayaco detecta la fracción hemo libre o unida a 
su apoproteína (p. ej., globina, mioglobina y ciertos citocromos), pero no es 
sensible a los productos de degradación de la fracción hemo. El guayaco 
reacciona con cualquier peroxidasa, de modo que puede dar falsos positivos 
con carnes rojas o alimentos que contienen sangre, y lo mismo con 
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peroxidasas vegetales, como las del rábano. En cambio, el hierro no causa 
resultados falsos positivos. Por otra parte, la vitamina C puede originar 
resultados falsos negativos. 

m Prueba de eritrocitos marcados con cromo radiactivo. Se mantiene 
como el examen estándar aceptado para cuantificar las hemorragias en el 
tubo digestivo. Sin embargo, su utilidad clínica está limitada por su costo, 
complejidad y la necesidad de tomar muestras de heces durante >3 días. 

m Pruebas inmunoquímicas. Se utilizan anticuerpos contra hemoglobina 
humana, los cuales no reaccionan con la fracción hemo libre y, por tanto, 
no se requieren restricciones dietéticas antes del examen. Con algunas de 
las pruebas también se obtiene información cuantitativa. Los anticuerpos 
utilizados interactúan con la cadena de globina, de modo que sólo sirven 
para estudio de hemorragia colorrectal, ya que la sangre de una hemorragia 
gástrica contiene globina degradada. 

m Análisis de la fracción hemo y las porfirinas (HemoQuant). Es un 
estudio fluorométrico de la fracción hemo y sus productos de degradación; 
tiene la ventaja de detectar hemorragias proximales, pero es una prueba 
compleja que requiere confirmación en un laboratorio de referencia. 


Pruebas y procedimientos diagnósticos 
La valoración endoscópica permanece como el medio primario para la investigación 
de HD de origen desconocido en el tubo digestivo, ya que permite la observación 


directa de la mucosa, tomar muestras y efectuar intervenciones terapéuticas.29 


* En una misma sesión endoscópica es posible practicar colonoscopia y 
esofagogastroduodenoscopia (EGD) para lograr una valoración completa, y 
evitar la necesidad de repetir la sedación. 

' Se acostumbra practicar primero la colonoscopia, sobre todo en pacientes 
mayores de 50 años, porque los lineamientos actuales para la detección de 
cáncer recomiendan valorar el colon en este grupo de pacientes cuando se 
obtiene un resultado positivo en la PSOH. 

' Datos recientes fundamentan la práctica de la EGD cuando la colonoscopia 
resulta negativa, porque ya está demostrado que la parte alta del tubo 
digestivo es un área importante de hemorragias ocultas. 
= Con frecuencia se requiere una endoscopia para pacientes en quienes se han 

observado signos radiográficos anormales. Por lo tanto, es mejor practicarla 
como estudio inicial, siempre que sea posible. 

* La mayor parte de las veces, la hemorragia oculta sin fuente definida no 
evoluciona a hemorragia de origen desconocido, de modo que por lo general 
no se indican más pruebas después de la endoscopia inicial, aunque no se 
haya identificado la causa. En estos casos, se debe proporcionar 
complementos de hierro al paciente y vigilarlo de cerca en espera de una 
reacción. Si al inicio se detecta ADH profunda que persiste a pesar de estos 
complementos de hierro y la hemorragia recurre o continúan los resultados 
positivos en las PSOH, se debe proseguir con otras valoraciones, como lo indica 
el algoritmo para hemorragias de origen desconocido (v. Hemorragia de origen 
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desconocido). 


Hemorragia de origen desconocido 
Este padecimiento puede manifestarse como hemorragia visible u oculta, y puede 


tener su origen en una o más lesiones de cualquier parte del tubo digestivo. En 
consecuencia, son muy numerosos los trastornos que puede ocasionar esta 
hemorragia porque abarcan las causas de hemorragia manifiesta y las de hemorragia 
oculta.+? La tabla 7-2 presenta una lista de causas de hemorragia HD de origen 
desconocido. 


Cuadro clínico 
Las personas que padecen hemorragia de origen desconocido presentan síntomas 
similares a los de la hemorragia manifiesta u oculta. Un interrogatorio y un examen 


físico minuciosos pueden servir para determinar la fuente hemorrágica posible.?+4 


Pruebas y procedimientos diagnósticos 

La EGD y la colonoscopia repetidas se mantienen como el paso inicial en la 
valoración de la hemorragia de origen desconocido. En estudios anteriores se ha 
demostrado que la repetición de estos procedimientos permite detectar lesiones que 
no fueron identificadas de inicio en 35 a 75% de los pacientes. Si los estudios 
endoscópicos repetidos resultan negativos, se cuenta con muchas otras modalidades 


diagnósticas que ayudan a determinar la fuente hemorrágica.!»??»!0 


* Cuando se utiliza un endoscopio de mayor longitud, la enteroscopia permite el 
examen visual directo de partes del intestino delgado. Se cuenta con diversas 
técnicas enteroscópicas, como la de pulsión y la profunda. 

' La enteroscopia de pulsión consiste en hacer avanzar a mano un endoscopio 
largo, hasta el intestino delgado. Al repetir valoraciones endoscópicas de 
hemorragia de origen desconocido, por lo general se realiza enteroscopia en 
vez de EGD para lograr una valoración más completa de la porción entérica 
proximal; con esta técnica se alcanza a observar el intestino delgado hasta 50 
cm más allá del ligamento de Treíitz. 
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Colorrectal 
Colitis 
Colitis ulcerativa 
Colitis de Crohn 
Colitis inquémica 
Colitis infecciosa 
Angiodisplasia 
Diverticulosis 
Neoplasia 
Proctopatía por radiación 
Úlcera rectal 
Endometriosis 
Amiloidosis 
Linfoma 
Intestino delgado 
Angiodisplasia 
Enfermedad de Crohn 
Divertículo de Meckel 


FUENTES DE HEMORRAGIA DIGESTIVA DE ORIGEN DESCONOCIDO 


Neoplasia 

Isquemia 

Causas relacionadas con VIH 
Infección bacteriana 
Enfermedad celiaca 

Parte alta del aparato digestivo 
Úlcera péptica 

Esofagitis 

Angiodisplasia 

Ectasia vascular en el antro gástrico 
Lesión de Dieulafoy 

Linfoma 

Neoplasia 

Hemobilia 

Hemorragia pancreática 
Sarcoidosis 

Fístula aortoentérica 

Cáncer metastásico 


O Se puede llevar a cabo la enteroscopia profunda por diversas técnicas, como 
la enteroscopia con un solo globo o globo único (EGU) o enteroscopia con 


dos globos (EDG).'' En estas dos técnicas se utiliza un enteroscopio 
modificado con uno o dos globos unidos a su extremo distal. Aunque son 
similares, la diferencia entre estos sistemas es si tienen sólo un globo unido a 
la cubierta del tubo (EGU) o también otro unido a la punta del enteroscopio 
(EDG). El sistema de globo sirve como ancla al presionar contra la pared 
intestinal para permitir el mayor avance del endoscopio. Una alternativa es 
practicar la enteroscopia espiral para un estudio anterógrado de intestino 
delgado, con el empleo de una cubierta de tubo blanda que cuenta en su 
extremo distal con un ligero bordo en espiral; por lo regular, esta técnica 
endoscópica requiere la participación de dos operadores para lograr el avance 
del endoscopio, para lo cual se pliega el intestino delgado sobre el 
endoscopio.” La realización del estudio por acceso bucal (anterógrado) y por 
acceso anal (retrógrado), sea con EGU o EDG, posibilita la valoración de 
todo el intestino delgado. Además de su mayor capacidad diagnóstica, la 
enteroscopia profunda permite realizar intervenciones, como hemostasia, 
biopsia, polipectomía y dilatación. >!! Más aún, permite la identificación 
endoscópica de lesiones que están fuera del alcance de los tratamientos de la 
endoscopia convencional, y puede marcarlas por medio de tatuajes en la 
mucosa o con grapas vasculares que se colocan junto a la fuente hemorrágica. 
Esto sirve para la futura localización del sitio durante la radiografía 
intervencionista o una operación exploradora. 
+ Hace casi un decenio se introdujo la endoscopia por cápsula, y en años 
recientes se ha convertido en la técnica estándar para el examen del intestino en 
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busca de hemorragia entérica de origen desconocido. Esta técnica consiste en la 
ingestión de una cápsula con una pequeña cámara que transmite imágenes a una 
videograbadora colocada en el cinturón del paciente. La cámara transmite a un 


ritmo de dos imágenes por segundo.”!%!2.13 El avance de la cápsula depende de 
los movimientos peristálticos normales del intestino y casi no causa dolor ni es 
invasiva. Sin embargo, resulta limitada porque no permite tomar muestras para 
biopsia ni practicar intervenciones; además, los estudios pueden quedar 
incompletos si la vida de la batería (por lo general 8 h) termina antes que la 
cápsula penetre el colon. Como no se insufla de aire y no es irrigada ni tiene 
control de dirección, es posible que no se observen algunas partes de la 
superficie mucosa ya que la cápsula es impulsada por peristaltismo. El principal 
riesgo es que la cápsula quede atrapada o sea retenida, sobre todo en pacientes 
con estenosis o divertículos, lo que ocurre en <1% de los casos. Si queda al 
alcance, es necesario extraer la cápsula retenida por medio de un enteroscopio; 
si éste no puede acceder a ella, es posible que se requiera la extracción 
quirúrgica.?'0 

En los estudios de tránsito intestinal y en la enteroclisis se administra medio 
de contraste por vía oral para identificar lesiones de la mucosa por medio de 
radiografías. Esto tiene poca sensibilidad y, por lo general, se reserva para casos 
en que no se puede aplicar una prueba más invasiva O para descartar una 
estenosis endoluminal antes de practicar una endoscopia por cápsula. 

La detección de eritrocitos radiomarcados con tecnecio 99m ayuda a la 
identificación de la hemorragia de origen desconocido cuando otras 
modalidades no lograron descubrir la fuente; sin embargo, se debe realizar la 
prueba durante episodios de hemorragia activa con velocidad mayor de 0.1 a 
0.4 ml/min. Es necesario confirmar los datos del estudio por medio de otro 
examen, como angiografía, debido al índice de localizaciones falsas, que es 
significativo. Se pueden realizar estudios de imagen con pertecnetato de 
tecnecio 99m (gammagrafía de Meckel) para localizar divertículos de Meckel, 
que constituyen una de las causas de HD de origen desconocido. La mucosa 
gástrica heterotópica absorbe este compuesto hacia el divertículo de Meckel y, 
así, es posible localizarlo mediante gammagrafía con radionúclidos. 

Por lo regular, se realiza una angiografía después de la gammagrafía con 
eritrocitos radiomarcados, lo que permite observar hemorragias de al menos 0.5 
ml/min; además, posibilita la ejecución de intervenciones terapéuticas, como 
infusión de vasopresina y embolización. A veces es posible identificar lesiones 
muy vascularizadas (p. ej., angiodisplasia y neoplasias) durante la angiografía al 
verificar patrones vasculares característicos, incluso cuando no se detecte 
hemorragia activa manifiesta. Se recomienda proceder con cautela en pacientes 
con probable alergia al medio de contraste o insuficiencia renal. La angiografía 
por tomografía computarizada y por resonancia magnética son técnicas en 
las que se usa colorante para destacar la vasculatura.!* Estas técnicas también 
pueden servir para localizar una hemorragia activa. 

La enteroscopia intraoperatoria por lo general permite una observación mejor 
y más completa de todo el intestino delgado. Por lo regular, se reserva para 
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casos de hemorragia dependiente de la transfusión en que no se ha determinado 
la fuente, pese a la valoración diagnóstica exhaustiva. También se utiliza en la 
localización precisa de las lesiones durante una intervención quirúrgica que se 
practica a causa de un diagnóstico inicial determinado con endoscopia por 
cápsula u otras modalidades diagnósticas. También se deben valorar de manera 


minuciosa los riesgos de hemorragia continua, los cuales deben ser mayores que 


los quirúrgicos de la laparotomía.!” 


TRATAMIENTO 
Las acciones terapéuticas contra una hemorragia de origen desconocido se deben 


dirigir hacia el trastorno primario que la ocasiona.*? En general, las modalidades de 
tratamiento se clasifican en cuatro categorías principales: 


* Tratamiento endoscópico 

' Lo básico para este tratamiento es la localización precisa de la hemorragia de 
origen desconocido y la identificación de la fuente hemorrágica. Repetir la 
endoscopia (es decir, la endoscopia alta y la colonoscopia) o escuchar la 
opinión de un segundo endoscopista puede resultar útil para valorar la HD de 
origen desconocido. Es común que al repetir el estudio no se practique la 
endoscopia alta sino la enteroscopia de pulsión, que permite la revisión visual 
de la porción proximal del intestino. En algunos informes se indica que con 
el empleo de esta técnica es posible definir la fuente hemorrágica hasta en 
66% de los casos. Cuando no se logra tal identificación, la valoración 
posterior se realiza por los registros de una videoendoscopia por cápsula y 
enteroscopia profunda, en pacientes estables, o por técnicas radiográficas en 
enfermos inestables o con hemorragia rápida. 

' Según el tipo de lesión identificada, las técnicas endoscópicas utilizadas son: 
inyección de epinefrina, tratamiento por calor con sonda térmica, cauterio 
bipolar, coagulación por plasma con argón, resección endoscópica de mucosa 
y ligadura con banda elástica. En el capítulo 6 se describen estas técnicas con 
mayor detalle. 

* Tratamiento angiográfico 

' La infusión de vasopresina en el vaso hemorrágico permite inducir el espasmo 
y alcanzar la hemostasia. Esto es factible cuando se logra la identificación 
anglográfica de la lesión hemorrágica. Otra posibilidad es emplear Gelfoam o 
serpentines para embolizar y ocluir el vaso hemorrágico. Con cateterismo 
superselectivo de los vasos hemorrágicos se reduce mucho el riesgo de 
ocasionar cambios isquémicos en el segmento intestinal afectado. 

* Farmacoterapia 

' Según el tipo de lesión identificada, las principales medidas sencillas son 
supresión de ácido, evitar AINE o ácido acetilsalicílico (AAS) y optimar la 
razón normalizada internacional o tiempo de protrombina en pacientes bajo 
tratamiento con warfarina o heparina. En algunos casos se puede utilizar 
misoprostol para proteger la mucosa de pacientes que necesitan tratamiento 
con AINE o AAS; se tienen pocas pruebas de que el misoprostol proporcione 
protección a la mucosa que se extiende hasta el intestino delgado, mientras 
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que, en circunstancias similares, el beneficio que otorgan los inhibidores de 

la bomba de protones está restringido a la porción gastroduodenal del tubo 

digestivo.” 

A veces, se detectan numerosas angiodisplasias y no es posible extirparlas 

todas. En tales circunstancias, el tratamiento inicial consiste en la reposición 

de hierro, sea por vía oral o parenteral, y en mantener la estabilidad 

biométrica de la sangre por medio de transfusiones intermitentes. Se tienen 

informes anecdóticos de farmacoterapia con una combinación de estrógeno y 

progesterona (anticonceptivos orales), danazol, ácido aminocaproico, ácido 

tranexámico, octreótido y talidomida; esto ha tenido diversos grados de 

eficacia?” 

* Cirugía 

O En algunas ocasiones, según el tipo de lesión identificada, se requiere una 

intervención quirúrgica, sobre todo cuando se trata de tumores del estroma y 
otras neoplasias. Con algunas hemorragias rápidas localizadas en un 
segmento intestinal limitado se requiere laparotomía con enteroscopia 
intraoperatoria para precisar el sitio hemorrágico; a veces, después de este 
procedimiento, se reseca el segmento con la lesión hemorrágica. 


Cuando todas las valoraciones resultan negativas, se debe continuar con 


tratamiento inespecífico, como la administración de complementos de hierro, 
corrección de coagulopatías y trastornos plaquetarios o transfusión intermitente. 
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Ictericia 


Noura M. Sharabash 


PRINCIPIOS GENERALES 
* La ictericia es un trastorno frecuente que afecta tanto a los pacientes 
hospitalizados como a los externos; tiene un amplio espectro de causas y varía 
desde la benigna hasta la que pone en riesgo la vida. Es fundamental entender a 
fondo sus manifestaciones y su fisiopatología para realizar los estudios 
adecuados y establecer el diagnóstico preciso. 


Definición 
+ Es una decoloración amarilla en piel, escleróticas y mucosas ocasionada por 
acumulación de bilirrubina, que es un subproducto metabólico de la fracción 
hemo. 
O El límite superior de la concentración normal de bilirrubina sérica total es de 


1.0 a 1.5 mg/dl, y de esto la bilirrubina conjugada representa <0.3% mg/dl.' 
La hiperbilirrubinemia (bilirrubina sérica total >1.5 mg/dl) puede 
manifestarse sin ictericia franca, sin que ello represente una situación 
anormal. 


3 De manera característica, la ictericia aparece cuando la concentración de 


bilirrubina sérica total alcanza de 2.5 a 3.0 mg/dl. Las causas posibles del 
aumento en la concentración de bilirrubina son un defecto en alguna parte de 
cualquier punto de la vía metabólica de este pigmento, sea por mayor 
producción o menor eliminación del mismo, o bien por una combinación de 


ambos factores. ! 


Clasificación 
* La ictericia se puede clasificar de dos maneras; la primera es por la ubicación 


del defecto en su vía metabólica (prehepática, intrahepática o poshepática) y la 
segunda por el tipo de bilirrubina predominante en la sangre (libre o 
conjugada). 

* La ictericia se clasifica como prehepática, intrahepática o poshepática. 


Es probable que la ictericia prehepática sea causada por la producción 
excesiva de bilirrubina. 


O La ictericia intrahepática puede ser causada por diversas anomalías en el 


transporte, la conjugación y la excreción de bilirrubina. 


O La ictericia poshepática se debe a la obstrucción de las vías biliares. 
e La ictericia también puede clasificarse por el tipo de bilirrubina aumentado 


97 


como de bilirrubina libre, conjugada, o de ambas.? 
La bilirrubina no conjugada es casi por completo insoluble en agua y se fija 
de manera reversible a la albúmina sanguínea. Las causas posibles de 
hiperbilirrubinemia no conjugada son: producción excesiva, captación 
disminuida, reservas reducidas y conjugación anormal de la bilirrubina. 

'La bilirrubina conjugada se une al ácido glucurónico, se vuelve hidrosoluble 
y luego es excretada en las heces y la orina. La vida media de la bilirrubina 
conjugada unida a la albúmina es de más o menos 17 días, lo que permite 
explicar la lenta recuperación del paciente con ictericia, incluso después de 
resuelta la enfermedad causal. Las causas posibles de hiperbilirrubinemia 
conjugada son: excreción reducida de bilirrubina, disfunción de hepatocitos u 
obstrucción de las vías biliares. 

' También es posible observar la hiperbilirrubinemia combinada en personas 
con enfermedad hepatocelular, obstrucción de vías biliares y excreción 
canalicular disminuida. 


Causas 
* Hiperbilirrubinemia no conjugada o libre 

Producción excesiva de bilirrubina 

m La hemólisis y eritropoyesis ineficaz se detectan en pacientes con anemia 
drepanocítica, talasemia, deficiencia de G6PD, deficiencia de cinasa de 
piruvato, paludismo, incompatibilidad de tipos sanguíneos ABO e 
intoxicación por plomo. Por lo regular, la concentración de bilirrubina varía 
de <3 a 5 mg/dl, y es raro que se manifieste ictericia si no hay hemólisis 
grave o enfermedad hepática concomitante. Se puede valorar la hemólisis 
por medio de la medición de la deshidrogenasa láctica (LDH), 
haptoglobina, cuenta de reticulocitos y análisis de un frotis sanguíneo. 

m La reabsorción de hematomas grandes causa producción excesiva de 
bilirrubina y, como consecuencia, hiperbilirrubinemia libre. 

: Captación deficiente de bilirrubina hepática 

= La circulación hepática disminuida puede ocasionar captación deficiente 
de bilirrubina y es causada por cirrosis, derivación portocava 0 
insuficiencia cardiaca congestiva. 

m Algunos fármacos también pueden provocar captación deficiente de 
bilirrubina, como rifampicina, probenecid, sulfonamidas, ácido 
acetilsalicílico, antiinflamatorios no esteroideos y medios de contraste. 

Conjugación insuficiente de bilirrubina 

m Las principales deficiencias hereditarias de la glucuroniltransferasa de 
uridina difosfato (UDPGT) son los síndromes de Gilbert y de Crigler- 
Najjar. El síndrome de Gilbert afecta de 3 a 10% de la población (con 
predominio en varones) y se manifiesta como ictericia intermitente, con 
frecuencia precipitada por enfermedad, estrés, fatiga o ayuno; es la causa 
más común de hiperbilirrubinemia no conjugada, pero es benigna y no 
causa consecuencias nocivas a largo plazo. El síndrome de Crigler-Najjar 
es menos frecuente y puede ser de dos clases: el tipo I, con deficiencia total 
de UDPGT 1A1, y el tipo Il, con desactivación parcial de dicha enzima. 
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= Es probable que la ictericia neonatal sea causada por ictericia fisiológica 
debida a una actividad inicial relativamente baja de la UDPGT y, por lo 
regular, se manifiesta en los primeros 5 a 14 días de vida de los lactantes 
nacidos a término. Por otra parte, la ictericia por leche materna aparece a 
mayor edad y es ocasionada por un inhibidor de la actividad de la UDPGT 
que contiene la leche. Otras causas de hiperbilirrubinemia no conjugada en 
neonatos son incompatibilidad ABO, deficiencia de G6PD, hipotiroidismo 
y algunas más. Con frecuencia se administra tratamiento a los neonatos que 
tienen concentraciones muy altas de bilirrubina no conjugada para prevenir 
el kernícterus (encefalopatía bilirrubínica), que se manifiesta por hipotonía, 
letargo y convulsiones. 

* Hiperbilirrubinemia conjugada 
' Colestasis intrahepática 

m Las hepatitis alcohólica, B y C, así como las causadas por el virus de 
Epstein-Barr y el citomegalovirus se pueden manifestar por hepatitis 
colestásica. 

m La cirrosis biliar primaria es un trastorno autoinmunitario común en 
mujeres de edad mediana. 

m La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad hepática 
crónica con deformaciones cicatrizales en los conductos biliares (““en collar 
de perlas”), y con frecuencia se relaciona con enfermedad intestinal 
inflamatoria. 

m Las causas posibles de colestasis posoperatoria son muchas, como 
hemólisis, isquemia, anestésicos, etcétera. 

m La nutrición parenteral total (NPT) puede provocar colestasis intrahepática 
O extrahepática.? 

= La colestasis del embarazo puede ser causada por gravidez mórbida debida 
a trastornos como el síndrome HELLP (hemólisis, alta concentración de 
enzimas hepáticas y cuenta plaquetaria baja) e hígado graso del embarazo 
o, lo que es más común (aunque benigno), colestasis intrahepática de la 
gravidez (causa de 30 a 50% de los casos de ictericia gestacional). 

= Trastornos infiltrativos: enfermedad granulomatosa (sarcoidosis, linfoma, 
infección micobacteriana, granulomatosis de Wegener), amiloidosis y 
enfermedad cancerosa (síndrome paraneoplásico: carcinoma de células 
renales). 

m Infecciones, como las bacterianas, sépticas, micóticas o parasitarias. 

m Causas vasculares, como trombosis en la vena hepática (síndrome de Budd- 
Chiari) o choque hepático. 

= 7 rasplante de celulas pluripotentes para tratar el síndrome de obstrucción 
de si-nusoides (enfermedad venooclusiva), enfermedad de injerto contra 
hospedador o hepatitis inducida por quimioterapia. 

* Algunos fármacos pueden generar un cuadro con predominio de colestasis 
(altas concentraciones de fosfatasa alcalina [AP] y bilirrubina total), como 
esteroides anabólicos, anticonceptivos orales, estrógenos, amoxicilina con 
ácido clavulánico, clorpromacina, clopidogrel, eritromicina, irbesartán, 
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mirtazapina, fenotiacinas, terbinafina y antidepresivos tricíclicos. 
Colestasis extrahepática 
= Coledocolitiasis, que es la presencia de cálculos en el colédoco. 

m Colangitis esclerosante primaria, en la que también puede haber 
predominio de estenosis biliares. 

= La colangiopatía por SIDA, con un cuadro similar al de cirrosis biliar 
primaria (CBP), se manifiesta por alta concentración de AP y es causada 
por infecciones oportunistas en el árbol biliar. 

m Cánceres, como carcinoma hepatocelular (que se manifiesta como tumor 
intraluminal con trombos o fragmentos tumorales, o bien, como tumor 
extraluminal o hemobilia), colangiocarcinoma, cáncer pancreático o 
tumores ampollares.* 

= Pancreatitis (aguda, crónica o autoinmunitaria), que a veces es causada por 
colestasis. 

= Síndrome de Mirizzi, causado por cálculos vesiculares que comprimen el 
conducto hepático común. 

m Las estenosis posquirúrgicas pueden provocar obstrucción que, a su vez, 
causa colestasis. 

= 7 rastornos quísticos del colédoco, como enfermedad de Caroli y quistes en 
ese conducto. 

= Hipertrofia vascular, por aneurismas o cavernoma portal. 

Colestasis congénita o familiar: síndromes de Rotor y de Dubin-Johnson; 

colestasis intrahepática familiar progresiva (CIFP), como  CIFP-1 

(enfermedad de Byler), CIFP-2 (mutación BSEP) y CIFP-3 (mutación MDR- 

3); colestasis intrahepática recurrente benigna (CIRB). 

* Hiperbilirrubinemia mixta conjugada y libre 

En casos de trastornos hepatocelulares es posible observar hiperbilirrubinemia 
de patrón mixto; de igual modo, una combinación de hiperbilirrubinemia no 
conjugada con enfermedad del parénquima hepático también puede generar 
un patrón de hiperbilirrubinemia mixta. 

: Trastornos hepatocelulares: hepatitis viral, enfermedad hepática por 
alcoholismo, enfermedad de Wilson, síndrome de Reye, hemocromatosis, 
hepatitis autoinmunitaria, deficiencia de antitripsina ay, esprue celiaco, 
esteatohepatitis, trastorno relacionado con el embarazo (hígado graso agudo, 
preeclampsia). 

Fármacos: acetaminofeno, amiodarona,  clindamicina,  colchicina, 
cetoconazol, niacina, antiimflamatorios no esteroideos,  salicilatos, 
antagonistas del calcio.? 

Fisiopatología 
e La bilirrubina es el producto final de la degradación de la fracción hemo de 
hemoproteínas como la hemoglobina (fig. 8-1). 
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UDP 1A1 
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Glucuronidasa bacteriana 


Bilirrubina desconjugada 


Reducida en los intestinos 


Urobilinógeno 


Se excreta en heces o se reabsorbe hacia la circulación 


enterohepática y es excretada en la orina 


FIGURA 8-1 Metabolismo de la bilirrubina. La hemooxigenasa cataliza el paso limitante de la velocidad de 
la degradación del grupo hemo dentro del sistema reticuloendotelial. La bilirrubina libre se transporta (de 
manera primaria) unida a la albúmina, de donde es tomada por el hepatocito, y la glucuroniltransferasa de 
uridina difosfato (UDPGT 1A1) activa su glucuronidación; a continuación es secretada hacia los canalículos 
en su forma conjugada hidrosoluble (70 a 90% de diglucurónido y 5 a 25% de monoglucurónido). En el 
intestino se desconjuga y es reducida a urobilinógeno (por acción de la glucuronidasa beta bacteriana), que es 
excretado en las heces o reabsorbido a la circulación enterohepática. Los defectos previos a la glucuronidación 
o durante ésta ocasionan hiperbilirrubinemia, sobre todo a expensas de la fracción libre, mientras que los 
problemas posteriores a este paso causan hiperbilirrubinemia conjugada. 


O La degradación de la hemoglobina de eritrocitos envejecidos genera de 80 a 
90% de la producción diaria de bilirrubina, y el resto proviene de 
eritropoyesis ineficaz y degradación de proteínas que contienen la fracción 
hemo (citocromo P-450, peroxidasa y catalasa). 

O La producción diaria normal de bilirrubina, en promedio, es de 4 mg/kg de 
peso corporal (-300 mg), pero el sistema reticuloendotelial tiene capacidad 
para metabolizar hasta 1 500 mg al día, de modo que la hemólisis, por sí sola, 
rara vez causa ictericia, a menos que rebase su límite o se acompañe de 
enfermedad hepática. 

* Se desarrolla hiperbilirrubinemia no conjugada, o indirecta, cuando >80 a 85% 
de la bilirrubina total no está conjugada. Los defectos anteriores a la fase de 
conjugación, o durante ésta, causan hiperbilirrubinemia no conjugada primaria. 
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Los defectos posteriores a la fase de glucuronidación dentro del hepatocito 
causan hiperbilirrubinemia conjugada primaria. La hiperbilirrubinemia es 
conjugada, o directa, cuando >30% de la bilirrubina total está en forma 
conjugada. 


DIAGNÓSTICO 
+ Se debe orientar el interrogatorio, el examen físico y la valoración inicial de 
laboratorio al contestar las siguientes preguntas: 

' ¿Es un proceso crónico o agudo? 

' ¿Se trata de hiperbilirrubinemia libre, conjugada o mixta? 

' Si es un caso de hiperbilirrubinemia libre, ¿es causado por producción 
excesiva, captación disminuida o conjugación defectuosa? 

' Cuando la hiperbilirrubinemia es conjugada, ¿es causada por colestasis 
intrahepática o extrahepática? 


Cuadro clínico 
Antecedentes 
+ Es importante efectuar un interrogatorio detallado para formular el diagnóstico 
diferencial e identificar la causa de la ictericia. Los siguientes factores pueden 


proporcionar claves para el diagnóstico: 

' Edad: en pacientes menores de 30 años de edad es más probable una 
enfermedad del parénquima hepático, como hepatitis viral, enfermedad de 
conductos biliares, enfermedad hepática por alcoholismo y hepatitis 
autoinmunitaria; por otra parte, los mayores de 65 años tienen mayores 
probabilidades de padecer litiasis biliar, cáncer o  hepatotoxicidad 
farmacoinducida, en casos de polifarmacia. La incidencia de enfermedades 
autoinmunitarias alcanza un segundo máximo en la senectud. 

' Género: en pacientes masculinos se debe considerar alcoholismo, cáncer 

pancreático, carcinoma hepatocelular y hemocromatosis; en mujeres son más 
frecuentes los cálculos biliares, la cirrosis biliar primaria y la hepatitis 
autoinmunitaria. 
Se puede diferenciar entre ictericia aguda o crónica con base en el 
interrogatorio, el examen físico y las pruebas de laboratorio. El xantelasma, 
el angioma en araña, la ascitis y la hepatoesplenomegalia son signos de 
proceso crónico. Por su parte, la ictericia crónica se acompaña de 
hipoalbuminemia, trombocitopenia y tiempo de protrombina (TP) prolongado 
en la mayor parte de los casos. En cambio, fiebre, escalofrío, dolor en el 
cuadrante superior derecho del abdomen e hipotensión no sólo apuntan a una 
causa aguda, sino que también indican colangitis ascendente que requiere 
intervención de urgencia. La asterixis, la confusión o el estupor pueden ser 
signos de insuficiencia hepática fulminante que requiere tratamiento 
inmediato. 

: Muchos enfermos con hepatitis viral refieren antecedentes de un pródromo 
viral, con anorexia, malestar general y mialgias. Otros factores que 
fundamentan el diagnóstico de esta hepatitis son exposición a enfermedades 
de transmisión sexual, consumo de drogas por vía IV y transfusión de sangre. 
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Es indispensable elaborar una historia clínica completa de viajes y estado de 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), así como antecedentes de 
consumo de alcohol y drogas, e incluir el consumo de remedios de 
herbolaria, ya que un gran número de fármacos pueden causar ictericia por 
diversos mecanismos, como hemólisis, lesión hepatocelular y colestasis. 

El prurito es el signo de mayor duración de la enfermedad, y puede aparecer 
en casos de colestasis intrahepática y obstrucción de vías biliares. Una 
concentración elevada de urobilinógeno en orina es posible signo de mayor 
producción de bilirrubina (y, por tanto, de su circulación enterohepática) o 
menor depuración de urobilinógeno; como resultado, dicha concentración no 
permite distinguir entre hemólisis y enfermedad hepática. Sin embargo, en 
pacientes con colestasis, la bilirrubina conjugada que se filtra a la orina, si se 
detecta, constituye un indicador definitivo de hiperbilirrubinemia conjugada. 
Un dolor abdominal que irradia a la espalda es probable indicio de 
enfermedad pancreática, mientras que un dolor sordo en el cuadrante superior 
derecho es síntoma frecuente de hepatitis viral. 


Examen físico 
* En el examen físico es posible detectar signos de enfermedad hepática crónica, 


así como formas menos comunes de esta enfermedad. 
' La enfermedad hepática crónica se manifiesta por emaciación muscular, 
caquexia, eritema palmar, contractura de Dupuytren, hipertrofia parotídea, 


leuconiquia, ginecomastia y atrofia testicular. 

' Los signos indicativos de cirrosis son angiomas en araña, eritema palmar y 
cabeza de medusa (caput medusae o venas dilatadas). 

' El tamaño y consistencia del hígado también se deben valorar. Si el órgano 
está retraído y parece nodular es indicativo de cirrosis, mientras que una 
masa palpable puede ser signo de cáncer o absceso. En casos de hígado graso 
no alcohólico, enfermedad infiltrativa o hepatopatía congestiva es posible 
detectar hipertrofia hepática, con aumentos >15 cm. 

' La ascitis es característica de la cirrosis avanzada, pero también puede 
aparecer en caso de hepatitis grave, sea viral o por alcoholismo. 

' La asterixis es signo de enfermedad hepática en etapa terminal e insuficiencia 
hepática. 

' Otros signos de utilidad son hiperpigmentación (hemocromatosis), xantomas 
(cirrosis biliar primaria) y anillos de Kayser-Fleisher (enfermedad de 
Wilson). 


Pruebas diagnósticas 

Pruebas de laboratorio 
+ Las pruebas de laboratorio iniciales que resultan fundamentales son: 
determinación de concentraciones de bilirrubina directa e indirecta, 
transaminasas (aminotransferasa de aspartato y aminotransferasa de alanina), 
fosfatasa alcalina, proteínas totales y albúmina, así como tiempo de 
protrombina. Los resultados de las pruebas bioquímicas hepáticas anteriores, 
cuando se dispone de ellos, son fundamentales para valorar la tendencia de los 
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cambios. 

+ Si los resultados de laboratorio son compatibles con hiperbilirrubinemia no 
conjugada, se deben iniciar pruebas para detección de hemólisis (cuenta de 
reticulocitos, deshidrogenasa láctica, haptoglobina, prueba de Coombs y 
extendido [frotis] de sangre periférica). Si no existe hemólisis, la mayoría de las 


personas sanas y asintomáticas con hiperbilirrubinemia padece enfermedad de 


Gilbert y no se requiere más valoración.' 


+ Si los resultados de laboratorio indican hiperbilirrubinemia conjugada o 
indeterminada, se necesitarán más estudios. 

' Si el paciente tiene concentraciones de fosfatasa alcalina (AP) elevadas de 
manera desproporcionada, lo más probable es que padezca un trastorno 
hepatocelular. Se hallan concentraciones de transaminasas <300 Ul/ml en 
casos de hepatitis alcohólica, lesión farmacoinducida, enfermedad hepática 
crónica y obstrucción. Las concentraciones >1 000 Ul/ml son signo de 
hepatitis aguda, hepatotoxicidad farmacoinducida (intoxicación por 
acetaminofeno) y choque hepático. 

Los aumentos en la concentración de AP (por lo general, a más de tres veces 
el límite superior de lo normal), fuera de proporción con la de las 
transaminasas, son indicativos de colestasis intrahepática u obstrucción 
extrahepática. Los incrementos de gammaglutamiltransferasa (GGT), 5'- 
nucleotidasa o aminopeptidasa de leucina confirman que el incremento de la 
AP es de origen hepático. 

' Se puede detectar incremento de AP, desproporcionado para el nivel de 
bilirrubina, en casos de obstrucción biliar parcial y de colestasis intrahepática 
temprana (cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria). Sin 
embargo, altas concentraciones de AP y bilirrubina pueden ser signo de 
cálculos en el colédoco. 

' Altas concentraciones de GGT también se detectan en muchos otros 
trastornos médicos, aparte de la enfermedad biliar, como insuficiencia 
cardiaca congestiva, alcoholismo, pancreatitis, enfermedad pulmonar crónica, 
insuficiencia renal y diabetes; esto se debe al consumo de múltiples 
fármacos. 

* Una concentración baja de albúmina o un TP prolongado son indicativos de 
enfermedad hepática crónica con deterioro de la función de síntesis. 

' En muchos pacientes cirróticos se detectan concentraciones altas de 
globulinas y bajas de albúmina. 

' Sin embargo, en caso de ictericia obstructiva también puede haber TP 
prolongado. Es de notarse que la administración parenteral de vitamina K 
corrige la coagulopatía en personas con ictericia obstructiva, pero no en 
quienes padecen enfermedad hepatocelular. 

' Las pruebas de bilirrubina urinaria o urobilinógeno, en ocasiones, son de 
alguna utilidad, ya que la ictericia clínica puede ser posterior a la 
bilirrubinuria. 

'Se miden altas concentraciones de colesterol en pacientes con colestasis. 

* Si en la valoración inicial no se descubre ninguna causa obvia (alcohol, drogas, 
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infecciones), se deben ordenar estudios bioquímicos específicos: serológicos 

para hepatitis viral; detección de anticuerpos antinucleares, antimitocondriales o 

contra el músculo liso; análisis sérico cuantitativo de inmunoglobulinas; 

valoraciones de hierro y ceruloplasmina, y medición de concentraciones de 

antitripsina 0. 

O Si con lo anterior no es posible esclarecer la causa, debe considerarse una 
biopsia de hígado. El algoritmo de la figura 8-2 ayuda a planificar la 
valoración de los pacientes ictéricos. 

* Para valorar una hiperbilirrubinemia conjugada se requiere la selección 
cuidadosa de la técnica de imagen adecuada, ya que muchos de estos 
procedimientos son costosos o invasivos. 

o Si en la valoración inicial se hallan indicios de posible causa vascular 
(síndrome de Budd-Chiari o choque hepático), el estudio de inicio debe ser 
por ecografía Doppler para valorar la permeabilidad de las venas hepática y 
porta, y de la arteria hepática. 

O Las concentraciones elevadas de transaminasas debe inducir la búsqueda de 
trastornos hepatocelulares. 

O Si el interrogatorio y el examen físico causan preocupación por posible 
cáncer, se debe ordenar una tomografía computarizada (TC) del abdomen y la 
determinación de la concentración de fetoproteína alfa, seguidas de biopsia 
gulada por ecografía o TC, cuando resulte adecuado. 

* Los pacientes con alta concentración de AP se deben valorar en busca de 
causas de ictericia colestásica. 


Interrogatorio, examen físico y estudio de laboratorio 


Hiperbilirrubinemia conjugada Hiperbilirrubinemia libre 
Ecografía o TC abdominal Estudio de hemólisis, 
hiperbilirrubinemia 


Conductos Conductos biliares 
biliares dilatados no dilatados 
CPRE o Gran probabilidad 
CTP clínica de 
obstrucción 


Obstrucción 
biliar Conductos 


identificada |dilatados 


Intervención CPRM o EE 
terapéutica 


hereditaria 


Estudios 
bioquímicos 


Ninguna causa 


Biopsia hepática 


Moderada 
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FIGURA 8-2 Algoritmo para la valoración de pacientes ictéricos. Véanse los comentarios del texto sobre la 
selección adecuada de estudios de imagen al escoger entre las opciones del algoritmo. CPRE, 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica; EE, ecografía endoscópica; CPRM, colangiopancreatografía 
por resonancia magnética; CTP, colangiografía transhepática percutánea. 


' El estudio inicial debe ser ecográfico, para valorar signos de dilatación de los 
conductos biliares; la TC abdominal también resulta útil, pero tiene 
limitaciones específicas. 

': Cuando la persona sufre dilatación de conductos o persiste gran sospecha de 
que la padece, a pesar de resultados normales en los estudios, se debe realizar 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE) o colangiografía 
transhepática percutánea (CTP). Cabe notar que, por lo general, las personas 
a quienes ya se les practicó colecistectomía tienen el colédoco dilatado. 

Si no se aprecia dilatación de conductos y es poco probable una obstrucción, 
se deben ordenar estudios bioquímicos (como se indicó antes) en busca de 
enfermedad parenquimatosa. 

' Es necesario considerar la biopsia otra vez cuando no se logra identificar la 
causa del problema. 


Pruebas de imagen 
* Ecografía 

¡Es la mejor técnica de estudio inicial para detectar una obstrucción biliar, que 
se descubre por dilatación de conductos. La ecografía tiene sensibilidad de 
77% y especificidad de 83 a 95% para la identificación de conductos biliares 
dilatados. Sus ventajas son que el equipo es portátil, no es invasiva y su costo 
resulta relativamente bajo. Sus principales desventajas son que la eficacia 
depende del operador, y la calidad de la imagen es menor en pacientes obesos 
o en quienes tienen gas intestinal delante de los conductos biliares, además de 
la exposición deficiente de dichos conductos en 30 a 50% de los casos. 

': Sin embargo, la detección de conductos no dilatados, sobre todo en casos de 
obstrucción aguda o intermitente, no permite descartar de manera definitiva 
una obstrucción biliar; por tanto, cuando persiste gran sospecha de 
obstrucción, es necesario practicar otros estudios. 

: Con la ecografía también se pueden identificar lesiones del parénquima 
hepático, enfermedad biliar, colelitiasis y coledocolitiasis. 

* Tomografía computarizada del abdomen 

' La TC del abdomen es un estudio de primera línea para la valoración de 
lesiones parenquimatosas en el hígado; también es una alternativa a la 
ecografía para identificar obstrucción biliar. Sus ventajas son que la eficacia 
no depende del operador y se obtienen mejores imágenes en pacientes 
obesos. Sus principales limitaciones son mayor costo, equipo no portátil, 
incapacidad para detectar cálculos no calcificados y necesidad de usar medio 
de contraste radiactivo. 

* Imágenes por resonancia magnética 

' Las pruebas por esta técnica son de utilidad para valorar el parénquima 
hepático, y de manera específica lesiones focales y malignas; también es 
sensible para la valoración de grasa y hierro hepáticos. La 
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colangiopancreatografía por resonancia magnética es una técnica especial 
utilizada para observar el tracto biliar. Sus ventajas son que la técnica no es 
invasiva y tiene capacidad para identificar con precisión diversas lesiones 
hepáticas. A diferencia de la CPRE, no tiene capacidad para acciones 
terapéuticas. 
* Gammagrafía hepática con ácido iminodiacético 

' Es el mejor estudio cuando se sospecha que el paciente sufre colecistitis 
aguda con obstrucción de conductos o derrame de bilis. Sin embargo, es de 
esperar que se obtengan resultados falsos negativos en pacientes con NPT o 
que tengan concentración de bilirrubina sérica >5 mg/dl. 


Procedimientos diagnósticos 
e Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 

' La CPRE permite la observación directa de los conductos biliares y 
pancreáticos, así como identificar el sitio de obstrucción en >90% de los 
pacientes. Las principales ventajas de esta técnica son localización precisa 
del sitio de obstrucción, además de la capacidad para ejecutar intervenciones 
terapéuticas (esfinterotomía, extracción de cálculos, colocación de 
endoprótesis, citología y cepillado, así como un sistema de observación 
directa). Las desventajas de esta técnica son: su costo, que es invasiva, el 
grado de dificultad después de ciertas operaciones (Y de Roux) y la 
morbilidad. Raras veces surgen complicaciones de perforación, hemorragia, 
colangitis Oo pancreatitis, pero pueden ser graves (índice de morbilidad 
general de 2 a 3%). 

* Ecografía endoscópica 

' Esta técnica permite detectar pequeños cálculos en el colédoco con precisión 
similar a la que tiene la CPRE, pero no conlleva el riesgo de pancreatitis 
posterior a esta última. También permite detectar tumores pancreáticos 
pequeños (<3 cm) que, por lo regular, no se descubren por TC. Por ecografía 
endoscópica no es posible extraer cálculos de los conductos biliares, lo que 
representa una de sus mayores desventajas en comparación con la CPRE. 

e Colangiografía transhepática percutánea (CTP) 

' Ésta es otra prueba excelente para valorar una obstrucción biliar, con 
precisión similar a la de la CPRE (hasta 90 a 100%) en la identificación del 
sitio de obstrucción biliar, si los conductos están dilatados. Sus principales 
ventajas son bajo costo y capacidad para acciones terapéuticas 
(descompresión del sistema biliar). 

' Sin embargo, cuando los conductos no están dilatados, esta prueba es menos 
precisa que la CPRE y, a veces, se requieren varios ingresos al hígado para 
acceder al árbol biliar. Además de su valor restringido en conductos no 
dilatados, presenta otros problemas, como incapacidad para efectuar la 
prueba si el paciente sufre coagulopatía (TP >16 s y cuenta plaquetaria <SO0 
000) y ascitis, así como riesgos de complicaciones (hemorragia, fístulas 
arteriovenosas, sepsis, neumotórax o peritonitis). La decisión entre realizar 
CPRE o CTP debe basarse, en parte, en la experiencia de los 
gastroenterólogos y radiólogos locales. 
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* Biopsia hepática 

Si los estudios de imagen no dan resultados decisivos y es probable un 
proceso hepatocelular, una biopsia de hígado puede ser útil. Sin embargo, se 
trata de un procedimiento invasivo, y su índice de complicaciones esperadas 
es de 0.1 a 3%. Las principales complicaciones son dolor, hemobilia, 
hemoperitoneo, fístula arteriovenosa, neumotórax y hemotórax. Con guía 
ecográfica es posible reducir algunos de los riesgos. Se recomienda la técnica 
transyugular para pacientes con trombocitopenia, coagulopatía o ascitis. 


TRATAMIENTO 
+ El tratamiento de la ictericia se debe dirigir a la causa subyacente. Las 
siguientes opciones terapéuticas se ven con mayor detalle en otras partes de este 
libro. 
La observación expectante puede ser adecuada en casos de hepatitis viral 
aguda, ya que se espera su recuperación espontánea en la mayoría de los 
casos. Las hepatitis B y C tienen fases crónicas en las que se requieren 
vigilancia y tratamiento con interferón, antivirales, o ambos, como se explica 
en el capítulo 19. El trasplante de hígado es una opción para pacientes con 
enfermedad hepática descompensada en etapa terminal. 

' Se recomienda descontinuar la administración de medicamentos o toxinas 

causantes de ictericia inducida por fármacos o toxinas. Se dispone de 
tratamiento específico con N-acetilcisteína para combatir la lesión hepática 
inducida por acetaminofeno, pero sólo es eficaz en las primeras etapas de la 
enfermedad. 
El tratamiento de enfermedades hepáticas autoinmunitarias crónicas que 
causan ictericia puede incluir la administración de corticoesteroides, 
moduladores inmunitarios y trasplante de hígado. En el capítulo 19 se dan 
más detalles al respecto. 

El objetivo del tratamiento de enfermos con obstrucción de conductos biliares 
es drenar la bilis para reducir el riesgo de complicaciones y dar alivio 
sintomático. Para pacientes con coledocolitiasis, se recomienda la 
colecistectomía laparoscópica con exploración del colédoco por CPRE, ya 
sea intraoperatoria o posoperatoria. En muchos casos de litiasis en el 
colédoco, la CPRE con esfinterotomía y extracción de cálculos es el 
procedimiento terapéutico adecuado. En pacientes de edad avanzada, oO 
débiles, que no soportarían la intervención quirúrgica, lo recomendable es 
insertar drenajes externos en la vesícula biliar o en los conductos hepáticos 
para resolver las estenosis malignas o para alivio sintomático temporal. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


* Embarazo 
' En pacientes embarazadas, la ictericia puede ser causada por trastornos únicos 
de la gestación, que coinciden con ésta o que son exacerbados por ella 
(hepatitis E, herpes simple, síndrome de Budd-Chiari, coledocolitiasis). 
' Las concentraciones bajas de albúmina y altas de AP (hasta dos a cuatro veces 
lo normal en la placenta), fibrinógeno, transferrina y colesterol puede 
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considerarse que forman parte de los cambios esperados relacionados con el 
embarazo. Los niveles de transaminasa, bilirrubina y GGT no cambian en el 
embarazo; sin embargo, es necesario investigar más las concentraciones 


anormales. ' 
' Las enfermedades relacionadas con el embarazo aparecen en momentos 


especiales. * 

= La hiperemesis gravídica puede ocasionar ligeros incrementos de AP, 
bilirrubina y transaminasas durante el primer trimestre. 

m La colestasis intrahepática, por lo general, se manifiesta con prurito 
intenso en el primer trimestre (aumento de hasta 100 veces la concentración 
sérica total de ácidos biliares). 

= Con el síndrome de Dubin-Johnson, exacerbado por el embarazo, se 
desarrolla ictericia en el segundo o en el tercer trimestre. 

m Durante el embarazo también pueden exacerbarse la hepatitis crónica, la 
enfermedad de Wilson y la cirrosis biliar primaria. La litiasis puede 
aparecer en cualquier momento. 

m El hígado graso agudo del embarazo (con marcado incremento de 
transaminasas), la preeclampsia o la eclampsia y el síndrome HELLP 
pueden manifestarse con ictericia, por lo general en etapas avanzadas de la 
gestación. Si la ictericia aparece en fases avanzadas de estas enfermedades 
hepatocelulares, es signo de disfunción hepática grave. 

* Enfermos en estado crítico 
Con frecuencia se observa que los pacientes en unidades de cuidados 
intensivos presentan ictericia, que por lo regular es no obstructiva y 


multifactorial.? Los factores más comunes de este fenómeno son la 
producción excesiva de bilirrubina a causa de hemólisis de sangre 
transfundida (10% de los eritrocitos de una unidad transfundida se hemolizan 
en 24 h), hemólisis farmacoinducida y prótesis valvulares. El diagnóstico 
diferencial de la ictericia no obstructiva también debe abarcar la disfunción 
hepatocelular por isquemia (choque hepático), insuficiencia en el hemicardio 


derecho, anestésicos, sepsis con fallas multiorgánicas, hepatitis viral y 


nutrición parenteral total. si 


' La ictericia obstructiva se observa en pacientes en estado crítico, y por lo 
común se debe a colelitiasis, colangitis, colangiocarcinoma, estenosis del 
conducto pancreático o una masa en la cabeza pancreática. La colecistitis 
acalculosa causa ictericia, sobre todo después de cirugía vascular, 
traumatismos y quemaduras. Con frecuencia se observan lesiones del tracto 


biliar en pacientes recién operados por colecistectomía o algún otro 


procedimiento quirúrgico abdominal.'' 


* Trasplante de hígado 
' Las estenosis biliares son fuente importante de morbilidad después de un 
trasplante de hígado. Se ha informado una incidencia de 5 a 15% después de 
trasplantar un Órgano tomado de un donador fallecido, y de 28 a 32% cuando 
se trasplanta un lóbulo hepático derecho de un donador vivo. Con frecuencia 
es posible tratar las estenosis por vía endoscópica, con un índice de éxito de 
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70 a 100% en las anastomóticas, y de 50 a 75% en las no anastomóticas.!? 


¡La colestasis posterior a un trasplante de hígado, a veces, está relacionada con 
complicaciones tardías (con base en un periodo de valoración de 6 meses); en 


otras ocasiones es un trastorno sin importancia clínica.'* Las principales 
complicaciones tempranas son rechazo agudo, lesión por isquemia y 
reperfusión (isquemia fría y por recalentamiento), injerto primario no 
funcional, infecciones bacterianas o virales y colestasis farmacoinducida. Las 
complicaciones tardías se relacionan sobre todo con rechazo crónico y 


recurrencia de la enfermedad original.!* 


COMPLICACIONES 


« Éstas dependen de la causa primaria y su gravedad. 

¡ El kernícterus (encefalopatía bilirrubínica) por depósito de bilirrubina en el 
encéfalo puede ocasionar disfunción motora y cortical irreversible; se 
observa en lactantes que alcanzan concentraciones de bilirrubina total >20 
mg/dl. 

' La obstrucción mecánica de conductos extrahepáticos puede predisponer a 
complicaciones que ponen en riesgo la vida, como colangitis, cirrosis biliar 
secundaria y formación de absceso hepático. 

Otras complicaciones a largo plazo son la osteodistrofia hepática, 
malabsorción de grasas y vitaminas liposolubles, y prurito. 


FUENTES ADICIONALES 


AGA technical review on the evaluation of liver chemistry tests. 
http://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(02)00241-X/fulltext 


American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) Practice Guidelines. 
http://www.aasld.org/practiceguidelines/Pages/default.aspx 


MELD score calculator of survival probability of a patient with end-stage liver 
disease. http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html 
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Resultados anormales 
en pruebas bioquímicas 
del hígado 


Noura M. Sharabash 


PRINCIPIOS GENERALES 

* La medición de diversos marcadores séricos de la función hepática y de lesiones 
en el hígado es de utilidad en la valoración de pacientes con sospecha de 
enfermedad hepática o biliar. Una comprensión profunda de estos marcadores 
de enfermedad hepática resulta indispensable para interpretarlos de manera 
correcta y lograr el diagnóstico preciso. Mientras que un solo resultado de 
laboratorio rara vez permite determinar el diagnóstico en pacientes con 
trastorno hepático, el patrón de anormalidades enzimáticas junto con el 
interrogatorio y el examen físico completos pueden orientar hacia otros estudios 
que permitan establecer el diagnóstico. 


Definición 
* Los estudios bioquímicos de trastornos del hígado por lo general se conocen 
como “pruebas de función hepática”, aunque no todos miden la función de este 
órgano. Además, éstos pueden dar resultados anormales en pacientes sanos y 
resultados normales en personas con enfermedad hepática avanzada. Los 
estudios bioquímicos del hígado más utilizados pueden clasificarse en 
valoraciones de enzimas séricas, análisis de productos de excreción y 
mediciones de la función de síntesis hepática. 
* Enzimas séricas y productos de excreción 
O Aminotransferasas 
=m La aminotransferasa aspártica (AST, antes llamada SGOT) y la 
aminotransferasa de alanina (ALT, antes llamada SGPT) son marcadores 
sensibles de lesión o necrosis hepatocelular. Las lesiones de los hepatocitos 
causan translocación de estas enzimas a través de sus membranas rotas, con 
la subsecuente elevación de sus concentraciones séricas. La ALT es un 
indicador más específico de lesión hepática, ya que se localiza casi 
exclusivamente en el hígado, mientras que la AST puede hallarse en 


hígado, músculos cardiaco y esquelético, riñones, encéfalo, páncreas, 


leucocitos, eritrocitos y en varios órganos.' 


m El grado y el patrón de incremento de las aminotransferasas pueden dar 
claves para conocer las causas. Aumentos leves a moderados en la 
concentración de aminotransferasas se pueden detectar en casi todas las 
enfermedades hepáticas, como hepatitis viral crónica, alcoholismo, hepatitis 
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autoinmunitaria, hígado graso no alcohólico, obstrucción biliar, 
hemocromatosis, enfermedad de Wilson y deficiencia de antitripsina 0, 


además de que se desarrollan como efecto secundario de diversos 
medicamentos (tabla 9-1). Mientras que los aumentos marcados en las 
concentraciones de AST y ALT (con frecuencia >1 000 U/L) se ven sobre 
todo en la hepatitis viral inducida por toxinas o isquémica, también es 
posible observar incrementos en casos de síndrome de Budd-Chiari agudo, 
enfermedad de Wilson fulminante, hepatitis autoinmunitaria u obstrucción 
aguda de conductos biliares (tabla 9-2).? 

La relación entre AST y ALT también puede ayudar a enfocar el 
diagnóstico diferencial (tabla 9-3). Una relación AST:ALT >2, con una 
concentración de ALT <300 U/L, es un signo casi seguro de lesión inducida 
por alcohol, mientras que por lo general se observa que esta relación es <l 
en pacientes con hepatitis viral aguda o crónica, esteatohepatitis no 
alcohólica (EHNA) u obstrucción biliar extrahepática. En casos de aumento 
aislado de la concentración de AST, se debe considerar una fuente no 
hepática (p. ej., rabdomiólisis aguda). En pacientes con lesión muscular es 
posible que el valor inicial de la relación AST:ALT sea >3, pero disminuye 
con rapidez a 1 debido a la corta vida media de la AST. 


FÁRMACOS QUE GUARDAN MAYOR RELACIÓN CON LAS ALTAS 
CONCENTRACIONES DE ENZIMAS HEPÁTICAS 


Antiarrítmicos 
Analgésicos 


Antibióticos 


Antihipertensivos 
Antiepilépticos 
Sustancias ilícitas 


Sustancias de la 
herbolaria 


Inhibidores de la HMG- 
CoA 


Sulfonilures 
Toxinas 


Amiodarona 
Acetaminofeno, antiinflamatorios no esteroideos 


Penicilinas sintéticas, ciprofloxacina, nitrofurantoína, 
cetoconazol, fluconazol, isoniacida, eritromicina 


Metildopa, captoprilo, enalaprilo 
Fenitoína, carbamacepina 


Esteroides anabólicos, cocaína, 
3,4-metilelendioximetanfetamina (“éxtasis”) 


Efedra, Jin bu huan, sen, chaparral 
Atorvastatina, pravastatina, lovastatina, sinvastatina 
Glipicida 


Cloroformo, fenciclidina, gomas que contienen tolueno, 
tricloroetileno 
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ia CAUSAS DE PATRÓN DE LESIÓN HEPATOCELULAR EN PRUEBAS 
BIOQUÍMICAS HEPÁTICAS* 


Hepatitis viral 
Hepatitis A, B, C, D, E y otros virus (citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus 
del herpes simple, virus de varicela-zóster) 


Fármacos y toxinas 
Enfermedad hepática alcohólica, medicamentos, hierbas y sustacias ilícitas 


Síndrome metabólico 
Enfermedad de hígado graso y hepatitis no alcohólica 


Trastornos autoinmunitarios 
Hepatitis autoinmunitaria, trastornos de la tiroides, enfermedad celiaca 


Trastornos vasculares 
Síndrome de Budd-Chiari, isquemia y choque hepático (hipotensión), enfermedad 
hepática congestiva, enfermedad venooclusiva 


Enfermedades hereditarias 
Hemocromatosis, enfermedad de Wilson, deficiencia de antitripsina alfa, 


Trastornos del embarazo 
Hígado graso agudo de embarazo, preeclampsia, eclampsia, síndrome HELLP 


HELLP, hemólisis, alta concentración de enzimas hepáticas y baja cuenta plaquetaria. 
* Predominio de altas concentraciones de AST y ALT con o sin incrementos leves a modera- 
dos de fosfatasa alcalina y bilirrubina. 
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| TABLA 9-3 | ¿1 DETECCIÓN DE ALTAS CONCENTRACIONES DE ALT Y AST 


Con menos de cinco veces el límite superior, se busca: 


1. Alcoholismo: incremento de AST >ALT, sobre todo con relación >2:1 (AST rara 
vez supera 300) con duplicación de GGT 

2. Medicamentos hepatotóxicos o suplementos de herbolaria identificados en el 
interrogatorio 

3. Hepatitis B: pruebas de detección que incluyen antígenos y anticuerpos de 
superficie de hepatitis B, al igual que anticuerpos centrales de hepatitis B 

4. Hepatitis C: detección de anticuerpos contra hepatitis C. Confirmar con carga 
viral (RNA de hepatitis C por reacción en cadena de la polimerasa, RCP) 

5. Hemocromatosis hereditaria: hierro sérico y CFHT para calcular saturación de 
hierro (hierro sérico/CFHT), si la saturación es >45%, verificar ferritina; con- 
centraciones de ferritina >400 en varones y >300 en mujeres fundamentan el 
diagnóstico. Se debe continuar con biopsia hepática para valorar la gravedad de 
la lesión y con estudios genéticos 

6. EHNA: más frecuente en mujeres, se relaciona con obesidad y diabetes mellitus 
tipo 2. Por lo general la relación AST:ALT es <1. Practicar estudios de imagen 
(ecografía/TC/IRM) 

7. Las causas no hepáticas más raras son enfermedad celiaca, trastornos 
musculares (p. ej., rabdomiólisis o polimiositis), enfermedad tiroidea, insu- 
ficiencia suprarrenal y anorexia nerviosa 


Con incrementos de AST y ALT >15 veces el límite superior, buscar: 


1. Hepatotoxicidad farmacoinducida: la sobredosis de acetaminofeno es la causa 
más frecuente de insuficiencia hepática fulminante farmacoinducida 

2. Hepatitis viral aguda (A, B, C, D, E, o por herpes simple) 

3. Hepatitis isquémica 

4. Hepatitis autoinmunitaria: más frecuente en mujeres jóvenes. Búsqueda por 
EFOS (80% de las pacientes padece hipergammaglobulinemia), seguida 
por anticuerpos antinucieares (AAN) y contra músculo liso (AML). Se requiere 
biopsia hepática para confirmar el diagnóstico. 

5. Enfermedad de Wilson: ceruloplasmina sérica, examen oftalmológico en busca 
de anillos de Kayser-Fleischer y, en ocasiones, orina de 24 h para medir excre- 
ción de cobre 

6. Obstrucción aguda de conductos biliares: detección inicial por ecografía, TC o 
CPRM. La CPRE puede ser terapéutica 

7. Síndrome agudo de Budd-Chiari: buscar por ecografía con Doppler 

ALT, aminotransferasa de alanina; AST, aminotransferasa aspártica; GGT, gammaglutamil- 

transpeptidasa; EHNA, esteatohepatitis no alcohólica; EFOS, electroforesis de proteina 

sérica; CFHT, capacidad de fijación de hierro total; CPRM, colangiopancreatografía por 
resonancia magnética; CPRE, colangiopancreatografía por endoscopia retrógrada 


pm A CAUSAS DE PATRÓN DE LESIÓN COLESTÁSICA EN PRUEBAS 
BIOQUÍMICAS HEPÁTICAS* 


Cáncer (intrahepático o extrahepático) Síndromes de Rotor o Dubin-Johnson 


Coledocolitiasis Estenosis biliar 
Cirrosis biliar primaria Septicemia 
Colangitis esclerosante primaria Medicamentos 


* Con predominio de altas concentraciones de fosfatasa alcalina y bilirrubina, con o sin incre- 
mentos leves a moderados de AST y ALT. 


O Fosfatasa alcalina (AP) 

m Esta enzima se halla en las membranas de los canalículos biliares. Los 
incrementos de la concentración de AP se originan en dos fuentes 
principales (hígado y hueso), pero esta enzima también se encuentra en 
otros tejidos, como los de placenta, intestinos y riñones. Los incrementos 
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notables de la AP son característicos de los síndromes colestásicos (p. ej., 
obstrucción biliar, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria y 
colestasis farmacoinducida; v. tabla 9-4). También se detectan elevaciones 
moderadas en procesos infiltrativos (sarcoidosis, otras enfermedades 
granulomatosas; v. tabla 9-5), metástasis hepáticas y otras formas de 
enfermedad del hígado. Los aumentos de concentración de la AP se pueden 
confirmar como de origen hepático al medir las concentraciones de las 
isoenzimas de la AP, la gammaglutamiltransferasa (GGT) o la S'- 
nucleotidasa. 
'Gammaglutamiltransferasa 

= La GGT se halla en células epiteliales de conductos biliares, hepatocitos y 
otros tejidos, como los renales, los pancreáticos y los intestinales. La 
concentración de GGT aumenta en numerosos trastornos, como diabetes, 
pancreatitis y obesidad, entre otros, lo mismo que con el consumo de 
fenitoína, warfarina, barbitúricos y otros fármacos que inducen la 
producción de enzimas microsómicas. La GGT tiene dos usos principales 
en la valoración de la enfermedad hepatobiliar. Una concentración elevada 
permite confirmar el origen hepatobiliar del incremento de AP; además, 
está demostrado que los niveles de GGT son altos en personas que toman 
alcohol de manera regular y a veces este hecho se utiliza para vigilar el uso 
o abuso de alcohol en pacientes que reciben tratamiento. Sin embargo es 
poco específico y de escaso valor pronóstico, lo que limita la utilidad 
clínica de la GGT en la detección del abuso de alcohol.? 

' Bilirrubina 

m Este pigmento es un producto de degradación en el metabolismo de la 
fracción hemo y se compone de dos partes: la conjugada (directa) y la no 
conjugada (indirecta). La hiperbilirrubinemia no conjugada (o libre) es 
resultado de producción excesiva, captación hepática disminuida oO 
conjugación deficiente de bilirrubina. La hiperbilirrubinemia conjugada 
ocurre como resultado de la secreción intrahepática deficiente de bilirrubina 
o de obstrucción biliar extrahepática. La manifestación clínica de ambas 
formas de hiperbilirrubinemia es la ictericia. Por lo regular se requiere una 
concentración sérica de bilirrubina >3 mg/dl para la detección clínica de 
ictericia. El capítulo 8 presenta un estudio completo de la fisiopatología y el 
diagnóstico diferencial de la ictericia. 
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CAUSAS DE PATRÓN DE LESIÓN INFILTRATIVA EN PRUEBAS 
BIOQUÍMICAS HEPÁTICAS* 


Cáncer metastásico Tuberculosis 
Linfoma Sarcoidosis 
Leucemia Histoplasmosis 
Tumores hepáticos primarios Medicamentos 


* Con predominio de concentraciones altas de fosfatasa alcalina y normales de AST, ALT 
y bilirrubina. 


* Mediciones de la función de síntesis 
' La función hepática de síntesis por lo general se valora por el tiempo de 

protrombina (TP) y la concentración de albúmina. Las anomalías en estos 

marcadores de la función de síntesis se detectan en casos de enfermedad 

hepática grave y deben inducir la valoración de urgencia y el tratamiento de 

la causa de la anormalidad. La enfermedad hepática aguda se trata con mayor 

detalle en el capítulo 18. En los capítulos 19 y 20 se abordan los temas de 

enfermedad hepática crónica y cirrosis. 

O Factores de coagulación 

m El hígado sintetiza muchas de las proteínas que participan en la hemostasia, 
incluidos los factores de la coagulación. La actividad normal de los factores 
IL, VIL, IX y X de la coagulación depende del funcionamiento normal de la 
función hepática de síntesis y también de la presencia de vitamina K. Como 
resultado, dos formas de disfunción hepatobiliar pueden provocar 
coagulopatía, que se manifiesta por prolongación del TP. La primera es la 
lesión o necrosis hepatocelular significativa, que puede reducir la función 
hepática de síntesis de los factores de la coagulación y causar prolongación 
del TP. La segunda es la de síndromes colestásicos, que también pueden 
alargar el TP al interferir con la absorción intestinal de vitamina K por 
absorción deficiente de lípidos. Esta segunda forma se resuelve con la 
administración parenteral de vitamina K, lo que no sucede con la 
coagulopatía causada sólo por síntesis hepática deficiente. 

O Albúmina 

m La concentración sérica de albúmina, que con frecuencia es baja en 
personas con enfermedad hepática crónica, indica síntesis disminuida. 
Otros estados patológicos, al igual que la expansión del volumen 
plasmático, también pueden reducir la concentración de albúmina. Los 
niveles también pueden permanecer normales durante una enfermedad 
hepática aguda ya que la vida media de la albúmina es de más o menos 20 
días. La prealbúmina es de vida media más corta (1.9 días), lo cual la 
convierte en un marcador sensible de la función hepática de pacientes con 
sobredosis de acetaminofeno. 


DIAGNÓSTICO 
* Una sola batería de pruebas de laboratorio rara vez permite determinar el 
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diagnóstico de pacientes con probable enfermedad hepatobiliar. En lugar de 
ello, se debe considerar el contexto clínico y hacer una cuidadosa selección de 
pruebas; se requieren exámenes de laboratorio específicos para la enfermedad y 
otros estudios apropiados para lograr el diagnóstico. 


Cuadro clínico 


Interrogatorio 
+ Elaborar un interrogatorio preciso resulta indispensable para valorar a un 
paciente con anormalidades bioquímicas en el hígado; la anamnesis debe incluir 
lo siguiente: 

' Duración y extensión de las anormalidades bioquímicas en el hígado. 

' Síntomas de enfermedad hepática (p. ej., pérdida de peso, anorexia, fiebre, 
náusea, vómito, dolor abdominal, prurito e ictericia). 

Antecedentes médicos y quirúrgicos que incluyan detalles sobre otros 
padecimientos médicos, como cardiopatía, enfermedad intestinal 
inflamatoria, diabetes, artritis, enfermedades de la tiroides y otras. 

' Factores de riesgo de síndrome metabólico, con antecedentes detallados de 
reducciones o aumentos de peso, concentraciones de colesterol, diabetes, 
entre otras. 

' La gravidez puede predisponer a colestasis intrahepática del embarazo, 
preeclampsia y eclampsia, así como hígado graso agudo de la embarazada. A 


veces, los incrementos aislados de AP durante el tercer trimestre se deben a 


una fuente placentaria de esta enzima.* 


' Revisar con cuidado los antecedentes de medicamentos prescritos y de venta 
libre, así como los tratamientos de herbolaria. 

' Interrogatorio completo de la vida social, con antecedentes de consumo de 
alcohol o sustancias ilícitas (p. ej., por vía intravenosa o intranasal), contactos 
con personas enfermas y exposiciones, consumo adecuado de agua, tatuajes, 
perforaciones (piercing), viajes recientes, costumbres alimentarias (incluidas 
las dietas extrañas, como ostras crudas u hongos), actividad sexual y 
menstruaciones, antecedentes ocupacionales y ambientales, así como 
antecedentes de transfusiones. 

': Antecedentes familiares de ictericia pueden estar presentes en los síndromes 
de Gilbert, Dubin-Johnson o hemolítico hereditario. La hemocromatosis, la 
enfermedad de Wilson y la deficiencia de antitripsina a. son trastornos 
autosómicos recesivos. Otros padecimientos hepatobiliares, incluidas la 
colangitis esclerosante primaria, la cirrosis biliar primaria y la hepatitis 
autoinmunitaria, también pueden tener un componente genético. 


Examen físico 
+ El examen físico se debe centrar en la búsqueda de estigmas de enfermedad 


hepática y de signos indicativos de enfermedades sistémicas que a menudo 
afectan al hígado. Éstos incluyen ictericia, eritema palmar, consunción 
temporal, nevos en araña, cabeza de medusa (venas dilatadas), ginecomastia, 
ascitis, hepatoesplenomegalia, hipersensibilidad abdominal y encefalopatía. En 
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ciertas enfermedades hepáticas también se detectan signos particulares en el 
examen físico, como los anillos de Kayser-Fischer en la enfermedad de Wilson 
y los xantelasmas (nódulos grasos en torno a los ojos) de la cirrosis biliar 
primaria. 


Diagnóstico diferencial 
* Una fuente extrahepática se debe considerar en todo paciente con resultados 
anormales en los estudios bioquímicos del hígado. Cuando se sospecha una 
fuente hepática, conviene clasificar los patrones de anormalidad en una de tres 
amplias categorías: lesión hepatocelular, colestasis y procesos infiltrativos. 
* Lesión hepatocelular 
' Por lo regular estas lesiones se manifiestan con incrementos moderados a 
mayores en la concentración sérica de aminotransferasas. La AP y la 
bilirrubina pueden estar elevadas o no, lo que depende de las características y 
la gravedad de la lesión. Como regla general, los mayores incrementos de 
transaminasas se detectan en pacientes con hepatitis isquémica y viral aguda. 
En la hepatitis isquémica o causada por herpes simple es posible detectar 
niveles de transaminasas >10 000 (v. cap. 18). También es característico que 
las lesiones tóxicas se acompañen de grandes incrementos de AST y ALT; las 
elevaciones en las transaminasas son menores en casos de hepatitis viral 
crónica y cirrosis. En ocasiones las lesiones hepatocelulares conllevan TP 
prolongado, lo que depende de la extensión de la necrosis hepatocelular y la 
consecuente disfunción de síntesis hepática. Con lesiones agudas la 
concentración de albúmina permanece normal, pero puede disminuir en 
trastornos crónicos, cuando la función de síntesis hepática sufre deterioro 
significativo. En la tabla 9-2 se presenta una lista de causas frecuentes de 
lesiones hepatocelulares. La valoración inicial debe incluir estudios en busca 
de las causas más probables. Las pruebas bioquímicas específicas a menudo 
indican las causas. Los estudios de imagen abdominales por ecografía o 
tomografía computarizada (TC) pueden ser útiles para identificar causas 
estructurales. Para pacientes con concentraciones anormales inexplicables de 
transaminasas se debe considerar una biopsia, sobre todo cuando las 
concentraciones permanecen en nivel elevado por >6 meses (tabla 9-3). 
* Colestasis 
' Las lesiones colestásicas suelen causar incrementos de la AP, muchas veces 
con hiperbilirrubinemia (en ciertas circunstancias clínicas no se observan 
aumentos en las concentraciones de bilirrubina, como en casos de 
obstrucción biliar parcial). Es posible que el TP se prolongue, pero responde 
a la administración parenteral de vitamina K. Según el tipo de colestasis, la 
concentración sérica de transaminasas puede o no estar elevada. En las 
primeras etapas de obstrucción total del colédoco, la AST y la ALT pueden 
incrementarse antes que el TP. Valorar a pacientes con colestasis mediante 
pruebas bioquímicas hepáticas de rutina puede ser particularmente difícil. 
Una vez que se descarta una fuente no hepática de AP incrementada, la 
selección de otros estudios se orienta según el grado de aumento en la 
concentración de AP. En la tabla 9-4 se presenta una lista de causas comunes 
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de colestasis. El mejor estudio inicial es el ecográfico, ya que permite 
observar el parénquima hepático y el árbol biliar (fig. 9-1). Según las 
observaciones ecográficas, es posible que la valoración posterior incluya TC 
abdominal, colangiopancreatografía endoscópica retrógrada o biopsia de 
hígado. 
* Procesos infiltrativos 

' Las lesiones hepáticas infiltrativas se ven con más frecuencia en pacientes con 
enfermedad granulomatosa, como sarcoidosis y enfermedad metastásica en el 
hígado. Las características que predominan son aumento de concentración de 
AP y, en menor grado, de bilirrubina. A diferencia de lo que sucede con las 
lesiones hepáticas colestásicas, en las infiltrativas no se espera prolongación 
del TP, ya que la absorción intestinal de vitamina K no se afecta. En la tabla 
9-5 se presenta una lista de causas comunes de lesión hepática infiltrativa. La 
valoración de procesos infiltrativos se basa en estudios de imagen, ya sea por 
ecografía o por TC abdominal, a menudo seguidos por biopsia de hígado. 


Pruebas diagnósticas 
+ Las pruebas diagnósticas se deben orientar a identificar las causas más 


probables de los resultados anormales de los exámenes bioquímicos del hígado 
con base en exámenes físicos e interrogatorio minuciosos. El patrón de 
resultados de laboratorio indicativos de anormalidades (hepatocelulares, 
colestásicas, infiltrativas o mixtas) también es decisivo para orientar el 
diagnóstico diferencial y dirigir la valoración hacia la causa más probable del 
trastorno. 

* En casos de incrementos crónicos (6 meses o más) leves a moderados (menos de 
cinco veces el límite superior de lo normal) se deben valorar las causas más 
comunes (alcoholismo, medicamentos hepatotóxicos y remedios de herbolaria, 
hepatitis B, hepatitis C, EHNA y hemocromatosis). En la tabla 9-3 y la figura 9- 
1 se aprecian más detalles. 


Pruebas de laboratorio 

* Las pruebas de laboratorio iniciales para incrementos crónicos leves a 
moderados pueden incluir la búsqueda del antígeno de superficie de la hepatitis 
B y su anticuerpo, anticuerpos contra hepatitis C, y la capacidad de fijación del 
hierro sérico y total para detectar hemocromatosis.? Se sugiere buscar hepatitis 
alcohólica cuando la relación AST:ALT es >2. No se cuenta con pruebas 
diagnósticas de laboratorio específicas para EHNA, pero este diagnóstico por lo 
general se basa en el interrogatorio, examen físico e imágenes radiográficas. A 
diferencia de lo que sucede en casos de enfermedad hepática alcohólica, con la 
EHNA la relación AST:ALT por lo general es <l. 
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A 
Fostatasa alcalina sérica incrementada 


[ Concentraciones medidas de 5'nucleotidasa y GGT 


Concentración normal 
Valorar posibles fuentes 
extrahepáticas, como hueso, placenta, etc. 


Concentración elevada 
Ecografía de CSD 
Revisar anticuerpos contra mitocondrias (ACM) 


Resultados ecográficos 
normales ACM negativo 


Buscar incrementos más leves. 
Biopsia hepática en busca de 
incrementos crónicos (>-6 meses) 


B | 
Bilirrubina sérica incrementada 


E 


Hiperbilirrubinemía libre Hiperbilirmubinemia conjugada 


Dilatación de 
conductos biliares 
detectada por ecografía 


CPRE o CPAM 


Resultados ecográficos 
normales ACM positivo 


Extrahepática 

+ Estenosis 

» Tumores (extrinsecos e intrínsecos) 
* Colangítis esclerosante primaria 

» Coledocolitiasis 

+ Infestaciones parasitarias 

» Colangiopatía por SIDA 


1. Mayor producción 
+ Hemólisis (intravascular o extravascular) 
» Ertropoyesis ineficaz 


2. Captación hepática disminuida 
+ Medicamentos (rifampina, probenecid, etc.) 
» Congestión hepática 
(fasciola, áscaris, etc.) 
Intrahepáticas 
» Cirrosis biliar primaria 
+ Hepatitis viral 
» EHNA 
- Hepatitis alcohólica 
» Nutrición parenteral 
+ Septicemia (sobre todo con 
infecciones estafilocócicas) 
* Enfermedades infilirativas 
- Medicamentos 
» Sindrome de Dubin-Johnson 
+ Sindrome de Rotor 


3. Conjugación hepática disminuida 
+ Ictericia neonatal 

+ Sindrome de Gilbert 

» Sindrome de Crigler-Najjar 

- Enfermedad hepática crónica 


FIGURA 9-1 A: algoritmo para la alta concentración sérica de fosfatasa alcalina. B: algoritmo para la alta 
concentración de bilirrubina. ACM, anticuerpos contra mitocondrias; CPRE, colangiopancreatografía 
retrógrada endoscópica; GGTlutamiltransferasa; CPRM, colangiopancreatografía por resonancia magnética; 
EHNA, esteatohepatitis no alcohólica; CSD, cuadrante superior derecho. 


+ Si las pruebas de laboratorio iniciales no revelan nada, se deben considerar los 
estudios para trastornos menos comunes, pero que con frecuencia se relacionan 
con resultados anormales de pruebas bioquímicas. Por ejemplo, entre las 
fuentes no hepáticas de alta concentración de aminotransferasas están los 
trastornos musculares, enfermedad de tiroides, enfermedad celiaca e 
insuficiencia suprarrenal. Otras fuentes hepáticas y menos comunes de 
resultados elevados en las pruebas bioquímicas son hepatitis autoinmunitaria, 
cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, enfermedad de Wilson, 
deficiencia de antitripsina a, etc. En los capítulos 19 y 20 se ofrecen más 


detalles. 


Pruebas de imagen 
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e La elección de la técnica imagenológica para valorar el origen de los resultados 
anormales en las pruebas bioquímicas depende de cuáles sean las causas más 
probables determinadas por el interrogatorio, el examen físico y la investigación 
inicial de laboratorio. Resulta razonable comenzar con una ecografía 
abdominal para evaluar parénquima hepático, causas estructurales o lesiones 
físicas y observar el árbol biliar. Al añadir Doppler al examen ecográfico se 
puede valorar un probable síndrome de Budd-Chiari o hipertensión portal. La 
ecografía es una técnica no invasiva, con equipo portátil y menos costosa que 
otras modalidades imagenológicas, como la tomografía computarizada y las 
imágenes de resonancia magnética (IRM), entre otras. Las principales 
desventajas de la ecografía son que depende del operador y que la observación 
es limitada en pacientes obesos o con gases intestinales. La tomografía 
computarizada abdominal también valora el parénquima hepático y el árbol 
biliar, pero no depende del operador ni es obstaculizada por gases intestinales ni 
obesidad del paciente. Esta técnica requiere administración IV de medio de 
contraste para valorar cánceres. En particular, la TC de fase de triple contraste 
para identificar irrigación arterial es un instrumento magnífico para evaluar un 
carcinoma hepatocelular. Sin embargo, la IRM es la técnica de imagen más 
precisa para detectar este tipo de tumor, así como hemangiomas, hiperplasia 
nodular focal, sobrecarga de hierro en el hígado e infiltración grasa focal. Tanto 
la TC como la IRM están limitadas porque su equipo no es portátil, son más 


costosas y la mayoría de las veces requieren medio de contraste para logar una 


mejor visualización. 


Procedimientos diagnósticos 
* La biopsia hepática se debe considerar en pacientes con altos resultados 


crónicos (>6 meses) en las pruebas bioquímicas de suero hepático. La decisión 
debe individualizarse según la edad, el patrón de anormalidades bioquímicas 
hepáticas y los trastornos comórbidos de cada individuo. Las biopsias realizadas 
a pacientes con marcadores séricos negativos son más propensas a demostrar un 
patrón de esteatosis o esteatohepatitis, a veces acompañado de fibrosis. 


TRATAMIENTO 


+ El tratamiento de las anormalidades bioquímicas del hígado se orienta a la 
causa, probable o comprobada, de las anormalidades. En caso de probable 
lesión hepática farmacoinducida, el primer paso básico es suspender la 
administración de medicamentos no indispensables y considerar alternativas 
para sustancias con potencial hepatotóxico. Si se detecta hepatitis viral, las 
decisiones terapéuticas dependen de si el paciente sufre enfermedad crónica o 
aguda y si éste padece o no fibrosis hepática o cirrosis. Los sujetos con probable 
enfermedad hepática grasa no alcohólica o EHNA deben llevar una dieta y 
hacer los ejercicios recomendados para lograr una reducción de 5 a 10% de su 
peso corporal en 6 a 12 meses. Se debe vigilar a estos pacientes para confirmar 
la mejoría de su bioquímica hepática como reacción a la pérdida de peso. 
Cuando es probable que el paciente sufra enfermedad hepática alcohólica, con 
base en el interrogatorio, pruebas de laboratorio y otros estudios, se debe 
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recomendar abstinencia total de alcohol y recurrir a servicios de apoyo, como 
Alcohólicos Anónimos, u ofrecer consejería individual. En la mayoría de los 
casos de enfermedad hepática se debe ofrecer al paciente inmunización contra 
hepatitis A y hepatitis B, con la finalidad de protegerlo contra cualquier futura 
lesión hepática superpuesta. En los capítulos 18 a 20 se presentan más detalles 
sobre el tratamiento de las enfermedades hepáticas agudas y crónicas. 


FUENTES ADICIONALES 


AGA technical review on the evaluation of liver chemistry tests. 
http://www .gastrojournal.org/ article/S0016-5085(02)00241-X/fulltext 


American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) Practice Guidelines. 
http://www.aasld.org/practiceguidelines/Pages/default.aspx 


MELD score calculator of survival probability of a patient with end-stage liver 
disease. http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html 
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Ascitis 


Mrudula V. Kumar 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La ascitis es la complicación más frecuente de la cirrosis hepática. 


« Este trastorno conlleva una tasa de mortalidad de 15% al año y 44% a 5 años.! 


* Cuando se desarrolla ascitis en pacientes con enfermedad hepática en etapa 
terminal, la tasa de supervivencia a 1 año se reduce hasta 50%. 

+ El desarrollo de ascitis es uno de los criterios empleados para determinar la 
necesidad de trasplante de hígado. 


Definición 
+ Se define la ascitis como una acumulación anormal de líquido seroso en la 
cavidad peritoneal. 


Causas 
* La causa más común de ascitis es la hipertensión portal debida a cirrosis 
hepática. 
O La enfermedad hepática es el origen de -80% de los casos.? 
O El 50% de los pacientes sufrirá ascitis en un plazo máximo de 10 años, 
contados a partir del diagnóstico de cirrosis. 
O Por lo general se requiere que la presión portal exceda de 12 mm Hg para que 
se desarrolle ascitis. 

* Otras causas hepáticas son hepatitis crónica, hepatitis alcohólica grave sin 
cirrosis y obstrucción de la vena hepática (síndrome de Budd-Chiari)? (tabla 10- 
1). 

* Las principales causas extrahepáticas son retención de líquidos generalizada 
por enfermedades sistémicas (insuficiencia cardiaca o síndrome nefrótico), 
trastornos peritoneales (peritonitis carcinomatosa o infecciosa) y algunos 
trastornos sistémicos (p. ej., del tejido conjuntivo)? (tabla 10-1). 


Fisiopatología 
+ Las alteraciones estructurales causadas por la enfermedad hepática avanzada 
ocasionan aumento de la presión sinusoidal en el hígado fibrótico. Lo anterior 
determina elevaciones de la presión hidrostática del órgano y formación de un 
lecho esplácnico, así como acumulación de líquido en el peritoneo. La 
vasodilatación periférica debida a concentración incrementada de óxido nítrico 
arterial activa mecanismos renales protectores por medio del sistema renina- 
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angiotensina-aldosterona. En consecuencia, se produce la retención renal activa 
de sodio, que incrementa la acumulación de líquidos.* 

* La ascitis causada por insuficiencia del hemicardio derecho es más bien rara. 
Cuando se desarrolla, la congestión crónica pasiva del hígado causa lesión 
hepatocelular y fibrosis, si persiste largo tiempo. Otros factores que pueden 


provocar acumulación de líquidos son deficiencia circulatoria y activación de 


antinatriuréticos, reninaangiotensina y sistema nervioso simpático.” 


* Los pacientes con síndrome nefrótico pueden padecer hipoproteinemia y 
anasarca, que a veces se relacionan con ascitis. 


CAUSAS DE ASCITIS 


GASA alto (=1.1 g/dl) GASA bajo (<1.1 g/dl) 

Cirrosis Carcinomatosis peritoneal 

Hepatitis alcohólica Tuberculosis peritoneal 

Insuficiencia cardiaca congestiva Pancreatitis 

Matástasis hepáticas Síndrome nefrótico 

Trombosis en vena porta Enteropatía con pérdida de proteínas 
Síndrome de Budd-Chiari Serositis 

Enfermedad venooclusiva Cáncer 

Mixedema Enfermedad pélvica inflamatoria 


Ascitis quilosa 


GASA, gradiente entre albúmina sérica y ascítica. 


El GASA es la diferencia numérica simple entre la concentración de albúmina sérica y la de 
albúmina ascítica medida en gramos por decilitro 


+ En caso de carcinomatosis peritoneal, el material proteináceo exudado hacia la 
cavidad peritoneal genera un gradiente osmótico, con desplazamiento de líquido 
desde el espacio intravascular. 

* El carcinoma hepatocelular puede ocasionar hipertensión portal porque 
reemplaza al parénquima hepático normal, lo cual produce ascitis. 

+ Los estados de hipercoagulación inducidos por cáncer pueden ocasionar 
trombosis venosa hepática o portal y la subsecuente ascitis. 

+ Algunas infecciones del peritoneo producen exudados proteináceos y, en 
consecuencia, desplazamiento de líquido hacia la cavidad peritoneal. 

+ La ascitis pancreática puede ser resultado de un derrame de enzimas 
pancreáticas hacia la cavidad peritoneal en caso de pancreatitis aguda grave. La 
irritación intraperitoneal y la inflamación resultante potencian aún más la 
acumulación de líquidos. 

* A veces, la obstrucción del conducto torácico por un linfoma o un traumatismo 
quirúrgico causa acumulación de quilo en la cavidad peritoneal, a lo que se 
denomina ascitis quilosa. 
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+ La serositis ocasionada por trastornos del tejido conjuntivo pueden originar 
inflamación peritoneal y acumulación de líquido inflamatorio. 


Clasificación 

* Se identifica la ascitis causada por hipertensión portal por su bajo 
contenido de albúmina. El criterio estándar para realizar esta determinación es 
la medida de la diferencia entre las concentraciones de albúmina sérica y 
ascítica (gradiente de albúmina sérica y ascítica, GASA). Dicho valor es >1.1 
g/dl en caso de ascitis por hipertensión portal. 

+ Está demostrado que la precisión del cálculo anterior es de 97% para 
pronosticar hipertensión portal.! 

+ Las puntuaciones de GASA <l.1 indican ascitis por otras causas, como 
hipoalbuminemia, ascitis quilosa, trastorno ovárico, peritonitis tuberculosa o 
carcinomatosis peritoneal (tabla 10-1). 


Trastornos relacionados 
* Los pacientes con ascitis están en riesgo de sufrir peritonitis bacteriana 
espontánea (PBE), síndrome hepatorrenal (SHR) e hidrotórax hepático.? 
' La PBE se trata más adelante en la sección de complicaciones. 

El diagnóstico de SHR es clínico y se basa en el desarrollo de insuficiencia 

renal progresiva en pacientes con cirrosis? (. cap. 20). 

m El SHR se puede clasificar en dos categorías: tipo l y tipo Il. 

m El tipo 1 es de progresión rápida, y se define como el doble de la 
concentración inicial de creatinina sérica o reducción a 50% de la 
eliminación de creatinina en <2 semanas. 

m El tipo II es una forma más lenta y constituye una causa frecuente de muerte 
de personas con enfermedad hepática en etapa terminal. 

« El hidrotórax hepático se desarrolla hasta en 13% de los pacientes con ascitis.? 
'Por lo general afecta el lado derecho. 
' Algunos defectos del diafragma permiten la diseminación de la ascitis de la 
cavidad abdominal al espacio pleural. 


DIAGNÓSTICO 
* Las dos principales finalidades del muestreo de líquido ascítico mediante 
paracentesis diagnóstica son los siguientes: 
' Identificar la causa de ascitis de inicio reciente. 


' Valorar una PBE en pacientes con ascitis conocida y cuadro clínico de 
síntomas abdominales o inespecíficos. 


Cuadro clínico! 
* Se requiere interrogatorio y examen físico completos para establecer un 
diagnóstico preciso de ascitis de inicio reciente. 
e En 20% de los pacientes con ascitis de causa extrahepática, el interrogatorio 
debe centrarse en descubrir trastornos como cáncer, insuficiencia cardiaca, 
tuberculosis o enfermedad renal. 


Interrogatorio 
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* Muchos pacientes afirman que notaron crecimiento de su cintura. Ello puede 
manifestarse como aumento de peso o como incremento en la talla del cinturón. 
En varios casos se observa edema periférico concurrente que afecta pies y 
tobillos. 

* La ascitis, por lo regular, no es dolorosa, pero a veces la tensión ascítica causa 
molestias y, en ocasiones, disnea. 

* La mayor parte de los casos de ascitis son causados por una enfermedad 
hepática, de modo que se debe interrogar al paciente acerca de factores de 
riesgo de esta enfermedad (v. cap. 18 al 20). 


Examen físico 

* En algunos casos se observa abdomen protuberante con flancos abultados; sin 
embargo, si el volumen de ascitis es pequeño resulta más difícil detectarlo sólo 
por examen físico. 

* La matidez que se desplaza al percutir en dos posiciones distintas (supina y en 
decúbito lateral izquierdo) puede ser signo de ascitis. 

* Cuando la acumulación ascítica es >500 ml es posible notar ondas de líquido, 
aunque esto no es muy preciso. 

* Los principales signos que se detectan en el examen físico y son indicativos de 
enfermedad hepática crónica son: ictericia, eritema palmar, angiomas en araña, 
distensión de la vena yugular, uñas pálidas, contractura de Dupuytren, atrofia 
testicular y ginecomastia. 

* Rara vez se detecta un nódulo firme en la región umbilical (“nódulo de la 
hermana María José”), pero cuando lo hay es signo de ascitis maligna. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 
* El líquido ascítico se debe analizar en busca de lo siguiente: 

': Albúmina. Es necesario para calcular el GASA. 

' Recuento celular y diferencial. De utilidad para determinar si el líquido 
ascítico está infectado. 

' Proteínas totales. Las concentraciones proteínicas <1.0 g/dl indican alto 
riesgo de PBE; tales concentraciones pueden estar elevadas en caso de ascitis 
infectada de manera secundaria, lo que causa peritonitis. 

: Cultivos. Se debe realizar inoculación directa del líquido en frascos de 
hemocultivo, lo que incrementa la sensibilidad del cultivo de líquido ascítico, 
aunque resulta poco eficaz. 

' Se puede realizar tinción de Gram si el líquido es turbio o es muy probable 
que esté infectado. 

': Otras pruebas optativas son las de deshidrogenasa láctica (LDH), glucosa, 
amilasa, concentración de triglicéridos, citología, citometría de flujo, frotis 
para detección de micobacterias y cultivos. El cuadro clínico determinará si 
es necesario efectuar estas pruebas optativas. La concentración de LDH es 
alta y la de glucosa es baja en caso de peritonitis por ascitis con infección 
secundaria. En pacientes con ascitis pancreática se eleva la concentración de 
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amilasa y en aquéllos con ascitis quilosa la concentración de triglicéridos 
puede ser en extremo alta. La citología es de utilidad en casos de probable 
carcinomatosis peritoneal. A veces, la tuberculosis o el linfoma se relacionan 
con altas cuentas de linfocitos, y es posible que se requiera cultivo de 
micobacterias o citometría de flujo para mayor confirmación. 

* Las cuentas de neutrófilos en líquido ascítico > 250 células/ul o las de 
leucocitos totales >500 células/ul indican PBE. 

'Lo anterior justifica que se inicie antibioticoterapia empírica. 

* El GASA es el parámetro más importante para la estratificación de los estudios 
diagnósticos. Como se mencionó, este gradiente es la diferencia numérica entre 
las concentraciones sérica y ascítica de albúmina, en gramos por decilitro. Un 
GASA >1.1 g/dl indica ascitis por hipertensión portal, con especificidad de 
97%. 


Pruebas de imagen 
* La ecografía es la técnica más sencilla y sensible para detectar líquido ascítico, 
y permite identificar con precisión incluso pequeñas acumulaciones de líquido. 
' La ecografía también sirve para localizar el sitio óptimo para efectuar 
paracentesis abdominal, sobre todo cuando el volumen ascítico no es grande. 
Las acumulaciones pequeñas se localizan en el espacio perihepático derecho, 
el espacio subhepático posterior y el fondo de saco de Douglas (saco 
rectouterino). 

+ En las radiografías simples es posible observar elevación del diafragma causada 
por ascitis masiva; sin embargo, por lo general no se requieren estas placas para 
diagnosticar el trastorno. 

* Las imágenes de tomografía computarizada muestran con claridad la ascitis, 
pero en la mayor parte de los casos no se necesita esta técnica para establecer el 
diagnóstico. 
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Procedimientos diagnósticos 
* Se debe practicar paracentesis diagnóstica en casos de ascitis de inicio 


reciente, y en todo paciente con ascitis comprobada y que tenga cualquier 
síntoma abdominal o sistémico que llame la atención del médico, ya que las 
manifestaciones de PBE pueden ser sutiles e inespecíficas. 

* Son pocas las contraindicaciones para la paracentesis diagnóstica, la cual es un 
procedimiento seguro posible de aplicar incluso a pacientes con coagulopatía y 
trombocitopenia.” 

* No se cuenta con ningún dato que fundamente la administración de 
productos hemáticos antes del procedimiento. 

* Se deben tomar muestras de líquido en condiciones de esterilidad. El sitio 
preferido es el cuadrante inferior izquierdo. La paracentesis diagnóstica debe 
ser parte de una paracentesis de gran volumen realizada para alivio de la 
distensión abdominal. 

* Rara vez surgen complicaciones, que sólo se informan en alrededor de 1% de 
los casos y, en su mayoría, se trata de hematomas en la pared abdominal. El 
hemoperitoneo es una complicación infrecuente. Desde el punto de vista clínico 
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es posible que se introduzca una infección secundaria, pero la probabilidad de 
que esto suceda es muy pequeña cuando se aplican medidas de asepsia. En 
menos de un caso por cada 1 000, la aguja de paracentesis penetra el intestino. 


TRATAMIENTO 

+ El tratamiento de la ascitis depende de cuál sea su causa, en particular 
cuando no la ocasiona una enfermedad hepática crónica sino algún otro proceso, 
como un trastorno peritoneal (cáncer, infección, inflamación), un derrame de 
secreciones digestivas (biliares o pancreáticas) o una obstrucción linfática 
(quilosa). 

e Al identificar una causa específica, se debe orientar el tratamiento hacia el 
problema causal. Por ejemplo, en caso de ascitis quilosa, con una dieta baja en 
grasas y complementos de triglicéridos de cadena media se logra reducir el flujo 
de quilo hacia los vasos linfáticos. 

+ El tratamiento de la ascitis es por etapas; se inicia con abstinencia de alcohol, 
restricción de sal en la dieta y se escala hasta farmacoterapia, paracentesis de 
gran volumen, derivación portosistémica transyugular y trasplante de hígado, 
según se requiera. 


Medicamentos 
+ El tratamiento farmacológico inicial de ascitis por hipertensión portal es con 


administración oral de furosemida y espironolactona.? 


' La meta del tratamiento diurético debe ser una pérdida de peso de 1 kg/día en 
pacientes con edema y de 0.5 kg/día en los no edematosos, hasta lograr el 
control adecuado de la ascitis. 

' La administración de ambos medicamentos se inicia de manera simultánea 
para evitar trastornos con el potasio y lograr con eficacia la diuresis deseada. 

' Las dosis iniciales recomendadas son 40 mg/día de furosemida y 100 mg/día 
de espironolactona. Se pueden realizar incrementos posológicos cada 3 a 5 
días, hasta un máximo de 160 mg/día de furosemida y 400 mg/día de 
espironolactona. 

' Ciertos efectos secundarios pueden limitar la capacidad para alcanzar dosis 
máximas. A veces es necesario evitar la administración de diuréticos a 
pacientes con disfunción renal o hipovolemia. Se mantiene una cuidadosa 
vigilancia para detectar signos de disminución del volumen intravascular, 
insuficiencia renal o descompensación por enfermedad hepática. No se debe 
iniciar tratamiento diurético cuando la concentración sérica de creatinina es 
inestable debido al riesgo de precipitar el síndrome hepatorrenal. 

' En casos de ascitis mínima, la espironolactona se puede utilizar como 
monoterapia. 

' Si el empleo de espironolactona causa ginecomastia intolerable, se puede 
cambiar a tratamiento con amilorida o triantereno. 

* No se deben administrar diuréticos por vía IV a pacientes cirróticos ya que 
tales agentes pueden precipitar insuficiencia renal. La furosemida por vía oral 
tiene buen índice de biodisponibilidad y resulta adecuada en la mayoría de los 
casos. 
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+ Investigaciones recientes se han centrado en el tratamiento de ascitis rebelde 
con acuaréticos, que son antagonistas del receptor V, de la vasopresina y 


promueven la excreción de agua sin electrólitos (pendientes de aprobación por 
la Agencia de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos).? 


Otros tratamientos no farmacológicos 
* Las paracentesis de gran volumen seriadas (extracción de >5 L) se realizan 


con frecuencia en casos de ascitis resistente al tratamiento médico. 
' La paracentesis de gran volumen es una técnica rápida, conveniente y segura. 
' El empleo de albúmina aún es controvertido, ya que se cuenta con pocas 


pruebas de que aminore la mortalidad y su costo es elevado.! A pesar de 
todo, es probable que esta opción minimice la probabilidad de colapso 
cardiovascular e insuficiencia renal, por lo que se debe considerar para 
pacientes de alto riesgo o cuando se espera extraer >5 L. 

Las principales complicaciones son: hipotensión posparacentesis, hemorragia, 
derrame local de líquido ascítico e infección. Los casos de perforación y 
deceso son raros. 

* La derivación portosistémica transyugular intrahepática (DPSTYIH) es el 
procedimiento actual con mayor eficacia para tratar la ascitis resistente a los 
diuréticos y la paracentesis de gran volumen. La DPSTYTIH consiste en crear un 
conducto entre la vena hepática y la porción intrahepática de la vena porta, por 
el cual se descomprime la presión portal.?1% 

' En pacientes que sufren complicaciones relacionadas con hipertensión portal 


se coloca una DPSTYTH para reducir la presión en la vena porta. 1 

' Estas derivaciones también se realizan en casos de hemorragias varicosas, 
síndrome de Budd-Chiari e hidrotórax hepático. 

' Las principales contraindicaciones de la DPSTYIH son: insuficiencia del 
hemicardio derecho, enfermedad hepática poliquística e insuficiencia 
hepática grave. 

' Las contraindicaciones relativas son: infección activa, encefalopatía grave mal 
controlada por tratamiento médico y trombosis en la vena porta. 

' En un estudio se halló que las endoprótesis VIATORR con cubierta de 


politetrafluoroetileno conllevan menores índices de insuficiencia de la 


derivación y encefalopatía hepática. y 


Las principales complicaciones son: hemorragia por desgarros capsulares, 
encefalopatía hepática de inicio reciente o empeoramiento de una 
preexistente (sucede en alrededor de 25% de los casos y tiene relación directa 
con el diámetro de la endoprótesis), insuficiencia cardiaca y trombosis 
temprana en la derivación. 

La DPSTYTH no altera la anatomía extrahepática, de modo que se mantiene 
como un procedimiento preparatorio, no quirúrgico y eficaz para el trasplante 
de hígado. 


Tratamiento quirúrgico 
* La derivación peritoneovenosa es una alternativa para pacientes con ascitis no 
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tratable con medicamentos. 
Se trata de una derivación megalinfática que devuelve el líquido ascítico hacia 
el sistema venoso central. 
' Esta técnica mejora la supervivencia a corto plazo de pacientes con ascitis 
maligna resistente al tratamiento. 
' Los lineamientos de las guías clínicas AASLD recomiendan considerar la 
derivación peritoneovenosa en pacientes con ascitis rebelde a quienes no se 


puede practicar paracentesis ni DP STYIH.!' 


Dieta 

e Todos los pacientes deben mantener una dieta baja en sodio (2 000 mg/día) 
para evitar la reacumulación de líquidos. 

* Se debe advertir a los enfermos que no consuman complementos que 
contengan cloruro de potasio porque estos productos pueden causar 
hiperpotasemia que pone en riesgo la vida, sobre todo en combinación con 
antagonistas de la aldosterona. 

e Sólo se impone restricción de líquidos cuando la hiponatremia es persistente 
(sodio sérico <125 mmol/L). 


COMPLICACIONES 
*« La complicación más importante de la ascitis es el desarrollo de PBE? (v. cap. 
20). 
' Se desarrolla PBE en -12% de los pacientes con ascitis al momento de la 
hospitalización. 


' Se determina el diagnóstico cuando el líquido ascítico contiene >250/ml de 
células polimorfonucleares o en el cultivo de dicho líquido se observa 
crecimiento de microorganismos. 

' Se ha comprobado que las cefalosporinas de segunda y tercera generación (1 
g de cefotaxima IV cada 8 h o 1 g de ceftriaxona IV cada 24 h) son eficaces 
para el tratamiento de la PBE. 

' En cuanto al tratamiento profiláctico se dispone de pruebas contradictorias, 
pero resulta razonable considerar la administración diaria de norfloxacina en 
grupos de alto riesgo (hemorragia Gl, concentración de proteínas en líquido 
ascítico <1 g/dl, episodio pasado de PBE). 

m Para profilaxis se pueden prescribir 400 mg/día de norfloxacina o 750 mg 
por semana de ciprofloxacina. 
+ El hidrotórax hepático es una rara manifestación en pacientes cirróticos con 
ascitis. 

El diagnóstico clínico se define por el hallazgo de trasudado seroso. 

' El tratamiento es problemático y muchos pacientes no mejoran con 
tratamiento médico. 

' El tratamiento incluye toracocentesis terapéutica, derivación peritoneovenosa 
y pleurovenosa, DPSTYIH y trasplante de hígado. 


REFERENCIA 


* Cuando la ascitis empeora y es parte de una descompensación progresiva por 
enfermedad hepática crónica, se deben realizar estudios diagnósticos para 
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determinar si se justifica considerar al paciente para trasplante de hígado. 
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Desnutrición 


Gowri Kularatna y Shelby A. Sullivan 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La valoración del estado nutricional es de suma importancia en todos los 
pacientes. Dicho estado representa la efectividad de la ingestión de nutrientes 
para mantener la composición corporal y cumplir con las demandas 
metabólicas. 

* El mejor sistema para evaluar el estado nutricional comprende exámenes clínico 
y físico meticulosos, valorar los antecedentes nutricionales y ordenar los 
exámenes de laboratorio adecuados. 

+ Para manejar de forma efectiva el estado nutricional de un paciente, es 
importante estar familiarizado con los principios básicos de la nutrición clínica. 


Definición 

El estado de sobrenutrición o baja nutrición puede llamarse malnutrición. Para los 
propósitos de este capítulo, la desnutrición se refiere al estado de baja nutrición, 
donde la ingestión de nutrientes es insuficiente para afrontar las demandas 
metabólicas del organismo. 


Epidemiología 

* La baja nutrición es frecuente en pacientes hospitalizados, ocurre en 20 a 70% 
de los sujetos al momento de su admisión o durante la estancia hospitalaria. En 
pacientes externos, la pérdida de peso involuntaria se encuentra hasta en 13% 
de los sujetos mayores y 50 a 60% de los que residen en casas de ayuda social. 

* Médicos y practicantes suelen pasar por alto la desnutrición. Los estudios 
refieren que sólo 40% de los pacientes desnutridos tiene documentado su estado 
nutricional, y que los pasantes registran el estado nutricional en <33% de los 


pacientes desnutridos.' 


Fisiopatología 
+ En términos del estado nutricional, el organismo está compuesto de masa 
magra (MM) y tejido graso. 
O La MM es la masa corporal total menos la grasa, e incluye músculos, órganos, 
líquidos, huesos y minerales. 
O La grasa, bajo la forma de triglicéridos del tejido adiposo, es la mayor reserva 
de energía del organismo. 
O En periodos de estrés, el organismo trata de preservar la MM; sin embargo, 
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conforme se consume la grasa almacenada, las proteínas viscerales se 
movilizan para afrontar las necesidades metabólicas, que incluye convertirlas 
en precursores gluconeogénicos y para la curación de heridas. 

+ En el organismo tienen lugar múltiples cambios como resultado del equilibrio 
energético negativo. 

' Al principio, se presenta una disminución del gasto de energía en reposo 
(GER). 

' También hay disminución de la síntesis de proteínas, en especial en personas 
enfermas en comparación con controles sanos. Esta síntesis proteínica 
alterada puede conducir a disminución en la masa celular intestinal y, en 
consecuencia, a atrofia de la mucosa. Los estudios efectuados muestran 
grados variables de atrofia de la mucosa asociados con la desnutrición, pero 
estos cambios pueden volver a la normalidad después de la realimentación. 

* En la mayoría de los casos, la desnutrición es multifactorial. Las alteraciones 
nutricionales de los pacientes hospitalizados son secundarias a la ingestión 
reducida de alimentos (prescrita por el médico, enfermedades graves, disfagia) 
y aumento en las demandas metabólicas (quemaduras, estados inflamatorios, 
pérdida de líquidos a través de drenajes). La pérdida de peso involuntaria es 
causada también de manera habitual por enfermedades malignas y trastornos 
digestivos, endocrinos, cardiovasculares y pulmonares. 


Alteraciones asociadas 
* Son múltiples las consecuencias que ocurren como resultado de la desnutrición 


en enfermos hospitalizados. 

: Aumento de la estancia hospitalaria, mortalidad y susceptibilidad a las 
infecciones; cicatrización deficiente de heridas, frecuencia aumentada de 
úlceras de decúbito y trastornos en la función cardiopulmonar. 

* La pérdida de peso involuntaria hasta de 5% en 1 mes puede ser clínicamente 
significativa y de 20% o mayor puede alterar la mayor parte de las funciones 


corporales fisiológicas.? 


DIAGNÓSTICO 

* Se han desarrollado múltiples métodos para ayudar en la valoración nutricional, 
que incluyen la Valoración Global Subjetiva, la Valoración Mininutricional, el 
Puntaje Nutricional de Riesgo, el Índice Nutricional de Riesgo y el Índice 
Geriátrico de Riesgo. Se efectuaron estudios para validar estos métodos como 
instrumentos de evaluación de la desnutrición, pero no existe una regla de oro. 

+ El mejor método comprende la obtención meticulosa de los antecedentes 
nutricionales y el examen físico. 


Cuadro clínico 
Antecedentes nutricionales 
La valoración nutricional incluye lo siguiente? 
* Identificación de desnutrición preexistente antes de los estados agudos. 
' Debe determinarse la presencia de pérdida de peso involuntaria ligera (<5%), 
moderada (5 a 10%) o grave (>10%) en los últimos 6 meses. La pérdida de 
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peso involuntaria mayor de 10% se acompaña de malos resultados clínicos. 
* Antecedentes médicos y quirúrgicos importantes. 
* Medicamentos. 
* Hábitos sociales. 
* Antecedentes dietéticos enfocados (deben valorarse los cambios en la dieta y, si 
están presentes, la razón de dichos cambios). 


Examen físico 
El examen físico debe incluir la valoración de lo siguiente:? 


* Cabello, piel, ojos, boca, dentición y extremidades. 
* Estado hídrico. 
+ Estigmas de desnutrición calórico-proteínica o deficiencias de vitaminas y 
minerales. 
3 La debilidad de los músculos temporales, el hundimiento de las fosas 
supraclaviculares y la disminución de las reservas adiposas son signos de 
desnutrición que se reconocen con facilidad. 


REQUERIMIENTOS DE ENERGÍA SEGÚN EL ÍNDICE DE MASA 
CORPORAL EN PACIENTES HOSPITALIZADOS 


IMC, kg/m? Requerimientos de energía, kcal/kg/día 
<15 36 a 45 
15a 19 31 a35 
20 a 29 26 a 30 
>30 15a25 


IMC, índice de masa corporal. 
Adaptado de Klein S. A primer of nutritional support for gastroenterologists. Gastroenterology. 
2002;122(6):1677-1687. 


e Cálculo del índice de masa corporal (IMC) (IMC = peso en kg/altura en m?) con 
el peso obtenido en el hospital (tabla 11-1). 


Pruebas diagnósticas 

Pruebas de laboratorio 

Históricamente, la concentración de varias proteínas plasmáticas (p. ej., albúmina, 
transferrina, prealbúmina) y la cuenta total de linfocitos se usaron para determinar el 
grado de desnutrición proteínica y predecir los resultados clínicos. Sin embargo, en 
muchos casos, la inflamación y las lesiones, no la desnutrición, son las responsables 
de los niveles bajos de estos marcadores y de la incidencia aumentada de morbilidad 
y mortalidad. Como tales, estos parámetros poseen mala sensibilidad y especificidad, 
y dejará de hacerse referencia a los mismos en este capítulo. 


TRATAMIENTO 


Cálculo de los requerimientos nutricionales 
* Los requerimientos nutricionales se determinan por la demanda energética del 
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organismo o gasto energético total (GET). 

¡ GET = GER (70% del GET) + efectos térmicos de los alimentos (digestión, 
20% del GET) + actividad física (10% del GET). 

' En presencia de enfermedad o traumatismos, el requerimiento de energía en 
reposo puede aumentar casi 50%. Aunque a menudo es improbable medir el 
gasto de energía de manera directa en los pacientes hospitalizados, se han 
diseñado diversas ecuaciones predictivas para calcular los requerimientos de 
los macronutrientes. 

* El método más sencillo para calcular las necesidades calóricas de un paciente 
hospitalizado se basa en el IMC (tabla 11-1). 

La regla general es que los requerimientos calóricos son inversamente 
proporcionales al IMC, ya que la MM (que incluye la masa orgánica) es la 
determinante principal del gasto de energía. Debido a que los órganos no se 
hipertrofian en forma significativa con el aumento de la adiposidad, el gasto 
de energía por kilogramo de masa corporal declina de manera progresiva con 
el aumento de la adiposidad, pero se incrementa a medida que el peso 
corporal disminuye. 

' En pacientes muy graves resistentes a la insulina debe usarse una dosis más 
baja de energía para evitar los efectos dañinos de la hiperglucemia. 

' En enfermos con sobrepeso debe ajustarse el peso corporal (v. la fórmula 
siguiente) para evitar la sobrealimentación. 

m Peso corporal ajustado = peso corporal ideal + 0.25 (peso corporal actual — 
peso corporal ideal). 

': El requerimiento individual de proteínas depende de múltiples factores que 
incluyen el estado nutricional en general, requerimiento energético e 
ingestión calórica no proteínica. 

m La ingestión recomendada de proteínas en adultos sanos es de 0.8 g/kg/día. 

m Los sujetos enfermos con peso normal requieren 1.0 a 1.5 g/kg/día de 
proteínas; sin embargo, en enfermos con pérdidas grandes de proteínas por 
quemaduras, heridas o fístulas, pueden requerirse 2 a 2.5 e/kg/día.2> 

Apoyo nutricional 

* La pérdida de MM se asocia con mortalidad elevada y, por lo tanto, la finalidad 
del apoyo nutricional es evitar la pérdida de peso importante y preservar la MM 
hasta lograr la recuperación de la enfermedad subyacente.? 

* Los enfermos con más probabilidades de beneficiarse con el apoyo nutricional 
son aquéllos con desnutrición basal en quienes se verifica un periodo 
prolongado de inanición. 

* No existen indicaciones absolutas para el apoyo nutricional. La valoración 
cuidadosa del estado clínico del paciente y los resultados esperados ayudan a 
determinar la necesidad de dicho apoyo. 


e Los factores a tomar en cuenta incluyen cantidad de ingestión, almacenamiento 


endógeno disponible (tejido adiposo), masa muscular y tasa de catabolismo.* 


* Los individuos con desnutrición grave durante la aparición de una enfermedad 
requieren apoyo nutricional inmediato, mientras que quienes gozan de un 
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almacenamiento adecuado pueden tolerar periodos más prolongados sin 
ingestión nutricional significativa. 

* En general, los pacientes hospitalizados bien nutridos no requieren apoyo 
nutricional por 7 a 10 días, mientras que los desnutridos y muy enfermos 
pueden requerir inicio del apoyo nutricional dentro de las 48 a 72 horas del 
ingreso. 

* Debe individualizarse la decisión para iniciar el apoyo nutricional y elegirse de 
manera cuidadosa su tipo? 


Nutrición enteral 
* Es la infusión de nutrientes en forma líquida en el tracto digestivo superior para 


que pueda aportar los requerimientos nutricionales en su totalidad. 

* Preserva la función de barrera del tubo digestivo y debe emplearse siempre que 
sea posible. 

* La obstrucción mecánica, el íleo paralítico, la isquemia intestinal, el sangrado 
digestivo inestable y las fístulas entéricas con gasto elevado son 
contraindicaciones relativas para la alimentación enteral. 

+ Este tipo de nutrición debe usarse con precaución y vigilancia estrecha en caso 
de pancreatitis grave, y puede evolucionar con menos complicaciones que la 


nutrición parenteral.?+* 


Métodos de nutrición enteral 
* La colocación de sondas nasogástricas o nasoentéricas se prefiere para el 
apoyo de tiempo corto (<30 días). 
* Las sondas de gastrostomía y yeyunostomía están indicadas si se espera que la 
duración del tratamiento sea mayor de 30 días. 
' El estado clínico y la experiencia del médico deben dictar el tipo de 
colocación de la sonda (percutánea, radiológica o quirúrgica). 
* La alimentación por sonda debe iniciarse con dosis bajas (150 a 200 ml) cada 4 
a 6 horas y aumentarse 50 a 100 ml por cada sesión hasta lograr la cantidad 
planeada; tras cada sesión alimenticia que se realice, debe aplicarse una 


irrigación con agua. La cantidad depende del estado del volumen del paciente.? 
* En la alimentación por sonda nasogástrica, un solo volumen residual elevado es 
indicación para revisarlo de nuevo en 1 hora. Sin embargo, ante esta 
eventualidad, la alimentación no debe suspenderse de inmediato.? 
* Durante la alimentación, la parte superior del cuerpo del paciente debe 


permanecer levantada o elevada por lo menos 30 grados por 2 horas para evitar 
5 


la aspiración. 
Alimentación pospilórica o en el intestino delgado 
* Las sondas nasoyeyunales de calibre pequeño pueden colocarse más allá del 
ligamento de Treitz y se usan para la alimentación de corto plazo pospilórica y 
en el intestino delgado, en tanto que las sondas de yeyunostomía percutáneas, 
quirúrgicas y colocadas por vía radiográfica se utilizan para la alimentación por 
periodos prolongados.? 
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* La alimentación en el intestino delgado se relaciona con riesgo de aspiración 
disminuido, mejor tolerancia en pacientes con movilidad alterada y menos 
estimulación pancreática; se usa con más frecuencia en casos de pancreatitis 
aguda grave. 

* La alimentación por el intestino delgado se administra por infusión continua 
controlada por una bomba, y se empieza con 10 a 30 ml/h con incrementos 
pequeños (10 ml/h cada 8 a 12 h) hasta alcanzar la meta de la alimentación. De 
nuevo, las sondas deben irrigarse con agua cada 4 horas para evitar su oclusión. 


* No debe usarse la alimentación en bolos con sondas pequeñas para intestino 


delgado para evitar intercambios de líquidos, distensión abdominal y diarrea.” 


Elección de la fórmula enteral 
+ Las fórmulas comerciales estándar para alimentación por sonda (Ensure, 
Osmolite, Isocal) son adecuadas en la mayoría de los pacientes. 
'¡ Carecen de gluten y lactosa, y son isotónicas. 
': Contienen 1.0 cal/ml, y la ingestión de 1 500 a 2 000 ml/día debe proveer 
100% de los carbohidratos, las proteínas, la grasa, las vitaminas y los 
minerales. 
+ Es controversial el uso de fórmulas específicas y elementales (monoméricas y 
oligoméricas) para determinada enfermedad porque son más costosas que las 


estándar.? 


Nutrición parenteral o 
* La nutrición parenteral (NP) es la infusión de una fórmula líquida nutritiva a 


través de un catéter venoso central o periférico que puede aportar todos los 
requerimientos nutricionales. 

* La NP puede administrarse si el tubo digestivo no es accesible o funcional, 
como ocurre en pacientes con obstrucción intestinal, peritonitis difusa, 
síndrome de intestino corto o malabsorción. En casos como el íleo prolongado o 
la pancreatitis grave también se puede requerir. 

* La NP puede administrarse por una vena periférica, pero la fórmula nutritiva no 
debe exceder de 900 mOsm/kg (p. ej., dextrosa al 10%, 2% de aminoácidos, y 
electrólitos). Esto por lo general provee calorías inadecuadas y, por tanto, se 
usan soluciones hiperosmolares, las cuales requieren acceso venoso central. La 
localización óptima de la punta del catéter es en la unión de la vena cava 


superior y la aurícula derecha.? 


Composición y administración de la nutrición parenteral 

* La solución de NP puede adquirirse en comercios o elaborarse en la farmacia 
del hospital. 

* La cantidad total de calorías y proteínas se determina usando las guías descritas 
antes en la sección “Cálculo de los requerimientos nutricionales”. 

* El contenido lipídico de la NP provee en forma ideal 20 a 30% de las calorías 
diarias; una emulsión lipídica al 20% produce 2.0 kcal/ml. El componente de 
carbohidratos es a base de dextrosa y provee el resto de las calorías; contiene 


3.4 kcal/g.?% 


138 


* A la solución parenteral, por lo general, se le agregan electrólitos, minerales, 


oligoelementos y una preparación multivitamínica. Nótese que el hierro no 
forma parte de los aditivos estándar. 


* La NP inicial es de una mitad o dos tercios del volumen total en las primeras 24 


horas para evitar intercambios grandes de líquido e hiperglucemia. Luego se 
incrementa el volumen según se tolere. Una vez alcanzado el volumen meta, 
puede aumentarse la velocidad de infusión y la NP puede infundirse en 10 a 14 
horas. 


* La infusión cíclica de la NP (en vez de continua) mejora la calidad de vida y 


disminuye la incidencia de complicaciones hepatobiliares. El tiempo de 
infusión corto, sin embargo, puede implicar periodos de hiperglucemia. 
Durante el inicio del apoyo nutricional, está indicada la vigilancia estrecha, con 
medición frecuente de los signos vitales, peso diario, determinación de ingresos 
y egresos, así como lo siguiente: 

La glucosa sanguínea debe revisarse cada 6 a 8 horas. 

' Los estudios metabólicos deben vigilarse a diario hasta que la alimentación 

alcance su meta y luego dos veces a la semana. 
El recuento sanguíneo debe practicarse una vez a la semana. 


COMPLICACIONES 


Complicaciones de la alimentación por sonda 
La alimentación por sonda es un procedimiento relativamente seguro y, por lo 


general, pueden evitarse complicaciones o tratarse de manera adecuada. Además de 
los trastornos por la colocación percutánea de la sonda (infección, sangrado, 
colocación inadvertida en el colon), los pacientes pueden experimentar las 


complicaciones siguientes: 


dd 


Aspiración. Para limitar el riesgo de aspiración, la cabecera de la cama del 
paciente debe elevarse a 30 grados o más durante la alimentación y en las 
siguientes 2 horas. Son más convenientes los regímenes de alimentación 
intermitentes que la administración rápida en bolos. Hay que revisar los 
residuos gástricos con regularidad, y todos los pacientes se deben observar por 
probables signos de intolerancia. El acceso yeyunal es de utilidad en pacientes 
con aspiración recurrente por alimentación por sonda (no orofaríngea) o en 
enfermos muy graves en riesgo por trastornos de la motilidad gástrica. 

Diarrea. Para minimizar su incidencia, es aconsejable el uso de una fórmula 
isoosmótica sin lactosa y promover la alimentación por sonda en forma gradual. 
La disminución en la velocidad de las alimentaciones, el cambio a 
alimentaciones continuas por sonda y agregar fibra a la fórmula son de utilidad. 
Es importante recordar la probabilidad de diarrea secundaria al uso de 
antibióticos en pacientes de alto riesgo y buscar la presencia de sorbitol en otros 
medicamentos administrados por vía oral. Si estas medidas fallan y se descartan 
las causas infecciosas, puede ser apropiada la administración de un 
antidiarrelco. 

Hiperglucemia. Es necesaria la vigilancia de la glucosa sanguínea cuando se 
inicia la nutrición enteral. Al principio, puede usarse insulina regular para 
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controlar la concentración de glucosa sanguínea. Una vez que las 
alimentaciones alcanzan las 1 000 kcal/día, se administra insulina de duración 
intermedia cada 12 horas en conjunto con la regular para el control de la 
glucosa sanguíne a. 

Necrosis del intestino delgado. Los pacientes que requieren apoyo presor para 
mantener estable la presión sanguínea están en riesgo de necrosis del intestino 
delgado por la alimentación en dicho órgano. Los signos tempranos de isquemia 
intestinal son inespecíficos e incluyen timpanismo, ausencia de ruidos 
intestinales, dolor abdominal e íleo. Si es necesaria la nutrición enteral en un 
paciente con hipotensión, se debe vigilar para detectar cualquier signo temprano 
de isquemia intestinal. 


Complicaciones de la nutrición parenteral 
Complicaciones mecánicas 


Colocación de un catéter venoso central. Las complicaciones relacionadas 
con la colocación de un catéter venoso central incluyen neumotórax, lesión del 
plexo braquial, punción de la arteria carótida o subclavia, hemotórax y 
quilotórax. 

Trombosis o embolismo pulmonar. Esto puede presentarse en forma 
secundaria al uso del catéter venoso central. Ocurre trombosis de la vena 
subclavia radiológicamente evidente (25 a 50%), pero las manifestaciones 
clínicas significativas (p. ej., edema de la extremidad superior, síndrome de la 
vena cava superior, embolismo pulmonar) son muy raras. Deben usarse filtros 
en el catéter al administrar todas las soluciones de NP. 

Infecciosas. Por lo regular, estas complicaciones son causadas por 
Staphylococcus epidermidis y S. aureus. En pacientes inmunocomprometidos, 
los bacilos gramnegativos y las especies de Candida constituyen una 
preocupación importante. 


Complicaciones metabólicas 


Hiperglucemia. Los niveles de glucosa sanguínea >200 mg/dl deben manejarse 
minimizando la dextrosa a <200 g/día y agregando 0.1 unidades de insulina 
regular en la NP por cada gramo de dextrosa. Los niveles de glucosa sanguínea 
deben revisarse con frecuencia y usarse insulina para controlar la 
hiperglucemia. Si el nivel de glucosa sanguínea permanece elevado a pesar de 
esta medida, debe agregarse insulina adicional a la solución de NP igual al 50% 
de la agregada las 24 horas previas. Si esto falla, puede requerirse goteo de 
insulina intravenosa (IV) o mayor reducción de los carbohidratos en la NP.? 
Hipertrigliceridemia. Un valor de los triglicéridos >1 000 mg/dl puede causar 
o exacerbar una pancreatitis aguda y cursa con trombocitopenia. Sus niveles 
deben revisarse al inicio y cuando menos una vez durante la infusión de la 
emulsión lipídica para asegurar la depuración adecuada. La mayoría de los 
médicos reduce o elimina los lípidos en la emulsión con niveles de triglicéridos 
séricos >400 mg/dl. Debe recordarse que el propofol se administra en una 
emulsión lipídica al 10% (1.1 kcal/ml) y debe contarse como parte de las 
calorías por lípidos. 
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+ Hepatobiliares. Las complicaciones incluyen concentraciones elevadas de 
transaminasas y fosfatasa alcalina séricas. Además puede ocurrir esteatosis, 
esteatohepatitis, lipidosis, colestasis, fibrosis y cirrosis. Aunque estas 
anormalidades son por lo común benignas y transitorias, en algunos pacientes 
pueden desarrollarse enfermedades más serias y progresivas, por lo general 
después de 16 semanas de NP. Las complicaciones biliares típicas se presentan 
con la NP administrada por más de 3 semanas e incluyen colecistitis acalculosa, 
lodo biliar y colelitiasis. 

+ Enfermedad ósea metabólica. La osteomalacia, u osteopenia, puede 
presentarse con la administración a largo plazo de la NP total (>3 meses). 


Síndrome de realimentación 
Este síndrome se refiere a los intercambios masivos de líquidos y electrólitos que 
pueden suscitarse cuando un paciente muy desnutrido inicia el apoyo nutricional, lo 


que conduce a sobrecarga de volumen, colapso cardiovascular y muerte.?* 


* Agotamiento electrolítico. Es la complicación más peligrosa del inicio de la 
realimentación inicial. 

' Con la administración de una carga de carbohidratos, los niveles séricos de 
fósforo, potasio y magnesio caen con rapidez debido a los intercambios 
transcelulares mediados por la insulina en un ambiente de agotamiento 
electrolítico en todo el organismo. 

La hipofosfatemia puede conducir a parálisis de los músculos respiratorios y 
colapso cardiovascular. 

' La caída rápida de los niveles de potasio y magnesio puede conducir a 
disfunción cardiaca y arritmias. 

* Sobrecarga de volumen (secundaria a los líquidos administrados con los 
suplementos nutricionales y la retención de sodio mediada por la insulina) es la 
característica del síndrome de realimentación, y puede progresar con rapidez a 
insuficiencia cardiaca congestiva. 

+ Anormalidades cardiacas. Incluyen prolongación del intervalo QT que, 
combinado con las anormalidades en los electrólitos del plasma, conduce a un 
riesgo aumentado de arritmias ventriculares y muerte repentina por problemas 
cardiacos durante la primera semana de la realimentación. 

* Deficiencia de tiamina. Puede conducir a beriberi agudo, que a su vez puede 
hacerlo a acidosis láctica, percepción sensorial alterada, edema e insuficiencia 
cardiaca. 

* El mejor método para tratar el síndrome de realimentación es su prevención, que 
consiste en iniciar las alimentaciones con lentitud y administrar suplementos de 
potasio, magnesio y fosfato en forma agresiva en pacientes con función renal 
normal.24 

La alimentación inicia con 15 kcal/kg/día y puede avanzarse de manera 
gradual según se observe la tolerancia. 

Los niveles séricos deben revisarse cuando menos una vez al día. 

' Los suplementos de tiamina son de 50 a 100 mg/día y deben administrarse por 
3 días. 
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' Para evitar la sobrecarga de líquidos, la ingestión inicial de éstos y sodio debe 
limitarse, y vigilarse a diario el peso del paciente. El aumento de peso mayor 
de 0.25 kg/día o 1.5 kg/semana debe tratarse como sobrecarga de líquidos; la 
ingestión de líquidos debe reducirse y los diuréticos emplearse como sea 
necesario. 

+ Es requisito la toma de un electrocardiograma basal, y los pacientes deben 
vigilarse con telemetría durante la realimentación temprana. 
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Trastornos esofágicos 


Jonathan Seccombe y C. Prakash Gyawali 


ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* El consenso de Montreal define la enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(ERGE) como “un trastorno que se desarrolla cuando el reflujo del contenido 
del estómago causa síntomas problemáticos o complicaciones”. 
* Los síntomas son “problemáticos” si son frecuentes y tienen efectos adversos en 


el bienestar de un sujeto.! 


Epidemiología 
+ La prevalencia verdadera de ERGE es difícil de determinar porque el 
diagnóstico clínico es relativamente subjetivo, y no todos los enfermos con 
ERGE se confirman. 
+ En varios estudios del mundo occidental se calcula que la prevalencia de la 
ERGE es tan alta como 20%, con 30 a 40% de la población reportando cuando 


menos síntomas ocasionales consistentes con ERGE.? 


Fisiopatología 

* Algunos mecanismos son la base del reflujo, todos los cuales resultan en 
insuficiencia de la unión gastroesofágica para evitar que el contenido gástrico 
entre al esófago. 

* La unión gastroesofágica se compone del esfínter esofágico inferior (EED),, la 
región crural del diafragma y el ligamento frenoesofágico. 

* La ERGE, bajo determinadas circunstancias, se relaciona con la relajación 
transitoria € inapropiada del EEI Con menos frecuencia, la unión 
gastroesofágica puede presentar un compromiso mecánico, con disminución del 
tono en reposo del EEI, hernia hiatal o ambas. 

* El ácido y las enzimas presentes en el contenido gástrico, independientemente 
del mecanismo, dañan el recubrimiento del esófago; puede ocurrir daño mucoso 
importante cuando el esófago se expone por periodos prolongados a valores de 
pH <4 debido a que su mucosa no cuenta con mecanismos protectores contra el 


ácido y la pepsina como el estómago.* 
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Factores de riesgo 
* Ingestión de alcohol 


* Ingestión de cafeína 

* Obesidad 

* Tabaquismo 

* Peristalsis esofágica alterada 

e Salivación alterada 

* Vaciamiento gástrico defectuoso 

* Hipersecreción de ácido gástrico (como en el síndrome de Zollinger-Ellison) 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* En la valoración de la ERGE hay tres aspectos importantes: 


' Deben recabarse cualesquiera “síntomas de alerta”, los cuales incluyen 
disfagia, pérdida de peso, hemorragia digestiva oculta o manifiesta, síntomas 
que persisten por más de 5 años que no responden a los inhibidores de la 
bomba de protones (IBP), y edad mayor de 45 años.? Estos síntomas de alerta 
indican la necesidad de investigación invasiva, por lo general con endoscopia 
superior. 

La gravedad de la ERGE debe constatarse. 

' La enfermedad cardiaca debe descartarse, en especial si se manifiesta 

dolor en el tórax. 


Interrogatorio 

* La duración, frecuencia y gravedad de la pirosis deben determinarse. 

* Los enfermos con ERGE reportan por lo general sabor “ácido” y jadeos o tos 
nocturna. 

* Otros síntomas que pueden sugerir ERGE incluyen ronquera, dolor crónico en 
la garganta y apnea. 

* Deben buscarse los comportamientos que aumenten el reflujo, como el 
tabaquismo, uso de cafeína, comidas copiosas y recostarse después de comer. 

* La presencia de “síntomas de alerta” debe determinarse. 


Examen físico 
+ Este debe incluir la valoración de la constitución corporal y buscar sangre oculta 
en heces. 


Pruebas diagnósticas 
* Muchos médicos aconsejan el uso empírico de un tratamiento de prueba a 


base de IBP por vía oral como el paso inicial en casos de sospecha de ERGE. 
La respuesta sintomática a estos medicamentos confiere un alto grado de 
certeza para el diagnóstico de ERGE. 

* En presencia de síntomas de alerta, duda del diagnóstico o respuesta inadecuada 
a los IBP, es necesario además un diagnóstico diferencial. 


Pruebas de laboratorio 
+ El hemograma completo (HC) puede revelar anemia microcítica si hay 
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hemorragia por esofagitis, cáncer o erosión. 


Pruebas de imagen 

+ El trago con bario es un examen de poco interés en la ERGE. Este estudio no 
está indicado para este diagnóstico. Los estudios con bario se usan mejor en la 
caracterización de las relaciones anatómicas en la unión gastroesofágica previa 
a la cirugía antirreflujo, en especial para la valoración de hernias hiatales y su 
relación con la unión gastroesofágica y el hiato del diafragma; otros usos donde 
el bario puede ser útil incluyen una mejor definición de estenosis difíciles o 
detección de estenosis sutiles. 


Procedimientos diagnósticos 
* La sensibilidad de la endoscopia como prueba diagnóstica para ERGE es baja, 
ya que la probabilidad de encontrar esofagitis visible es de alrededor de 50% en 
pacientes nuevos al tratamiento. La probabilidad de esofagitis es en extremo 
baja cuando los enfermos ya recibieron tratamiento con IBP. 
e Los estudios del pH esofágico comprenden la medición del pH esofágico 
intraluminal en un periodo de 24 a 48 horas. 

' Los estudios del pH consisten en la colocación de una sonda delgada a través 
de una fosa nasal con el sitio de registro a 5 cm por arriba del margen 
proximal del EEI. Los registros duran 24 horas. 

' Los estudios inalámbricos del pH consisten en la fijación de una cápsula 6 cm 
por arriba de la unión escamocolumnar, que corresponde a 5 cm por arriba 
del EELI. Los registros pueden durar 48 horas o más. 

'¡ Ahora están disponibles los estudios con catéter basados en la impedancia del 
pH, que pueden detectar reflujos ácidos y no ácidos. 

' El tiempo elevado de exposición al ácido, por lo general, se considera 
anormal (pH <4 por >4 a 5% del tiempo) y sugestivo de ERGE. 

' A los pacientes se les pide que registren sus síntomas durante el estudio. El 
registro del pH puede analizarse después para determinar si hay correlación 
entre los síntomas y los episodios de reflujo. Las proporciones simples de los 
síntomas asociados con el reflujo a los reportados en general (índice 
sintomático) pueden usarse como una herramienta para registrar la 
correlación de los síntomas con el reflujo. Las pruebas estadísticas que 
también toman en consideración el tiempo de riesgo para el reflujo, episodios 
de reflujo y episodios de reflujo sin síntomas pueden proveer una designación 
más firme de la asociación de los síntomas.* 

' Cuando el diagnóstico de enfermedad por reflujo está en duda, las pruebas se 
hacen sin terapia a base de IBP. La conveniencia del control del reflujo o 
valoración de los síntomas en progreso, a pesar de la terapia adecuada en 
pacientes con diagnóstico confirmado de ERGE, puede determinarse mejor 
con un estudio de impedancia del pH cuando se esté en terapia máxima con 
IBP. 


TRATAMIENTO 
* El objetivo de éste es aliviar los síntomas, curar el daño esofágico y evitar las 
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complicaciones. 


Medicamentos 
* Los inhibidores de la bomba de protones se administran una vez al día, 


pueden curar la esofagitis erosiva y aliviar la pirosis. 
' En términos de eficacia, todos los IBP son más efectivos que los bloqueadores 
H»o agentes promotores de la motilidad para curar la esofagitis. 


' Los IBP pueden administrarse dos veces al día, con mejoría en el beneficio 
terapéutico si la dosificación de una vez al día no es suficiente para aliviar los 
síntomas de ERGE, o en pacientes con esofagitis erosiva grave, estenosis o 
úlceras. 

Los efectos colaterales comunes de la terapia con IBP incluyen cefalea, 
diarrea, estreñimiento y dolor abdominal. 
* Los bloqueadores de los receptores H) pueden usarse para tratar pacientes con 


ERGE menor o no complicada, después del alivio efectivo de los síntomas con 
la terapia a base de IBP. Estos agentes no se recomiendan para pacientes con 
esofagitis erosiva, esófago de Barrett, estenosis o ERGE sintomática grave. Si 
con esta forma de tratamiento los síntomas recurren, es necesario regresar a los 
IBP. 

' No existe evidencia de que agregar un bloqueador H, nocturno a la terapia 


diaria con IBP tenga algún beneficio clínico o histopatológico duradero.* 
* Los antiácidos son los agentes que actúan más rápido, pero no constituyen una 
opción de manejo apropiado a largo plazo en pacientes con ERGE. 


Tratamiento quirúrgico 

+ El tratamiento quirúrgico se reserva para los pacientes con ERGE bien 
documentados que no responden a la terapia médica máxima o que no desean 
permanecer con IBP de por vida. 

e El procedimiento quirúrgico más usado es la fundoplicación de Nissen 
laparoscópica. La fundoplicación parcial (Touper, Dor) puede hacerse en caso 
de hipomotilidad esofágica. La operación de derivación gástrica en Y de Roux 
es también una medida efectiva antirreflujo en pacientes obesos. 

+ La cirugía es tan efectiva como los IBP dosificados de manera adecuada con 
menos incidencia de aspiración pulmonar. Sin embargo, conlleva más 
morbilidad y mortalidad.! 

+ Se estima que 30% de los pacientes retoma la terapia con IBP dentro de los 5 
años de haberse sometido a una operación antirreflujo.' 

* Las quejas más comunes después de la operación son incapacidad para eructar, 
aumento de la flatulencia e incremento de los síntomas intestinales. En una 
minoría de los enfermos pueden desarrollarse síntomas transitorios nuevos 
(disfagia, regurgitación); el riesgo parece más alto cuando los síntomas 
transitorios preceden a la intervención quirúrgica. 


Modificación del estilo de vida/riesgo 
* No sólo se recomienda la modificación del estilo de vida, sino en conjunto con 


la terapia farmacológica. 
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* A los pacientes se les exhorta a disminuir el consumo de alcohol, cafeína y 
alimentos ácidos que agraven los síntomas, como las cebollas y los tomates. 

* Los pacientes, si es posible, deben evitar el uso de medicamentos que 
disminuyan el tono del EEI, como bloqueadores del canal de calcio, 
bloqueadores beta, nitratos y anticolinérgicos. 

+ Otras recomendaciones incluyen bajar de peso, dejar de fumar, evitar los 
alimentos 3 horas antes de acostarse y elevar la cabecera de la cama al estar 
recostado. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 
* La American Gastroenterological Association, en un estudio de más de 1 000 
pacientes con terapia a base de IBP para ERGE, encontró que 38% tuvo 
síntomas residuales y 47% de aquéllos con estos síntomas tomó medicamentos 


adicionales para controlarlos.? 
* Las causas de las fallas de los IBP incluyen 
Tiempo incorrecto de la dosificación del medicamento 
¡Secreción ácida residual patológica 
: Metabolismo rápido de los IBP 
' Estado hipersecretor 
' Hernia hiatal 
' Barrera mucosa esofágica defectuosa 
'¡ Reflujo de material no ácido del estómago o duodeno 
' Dismotilidad subyacente 
' Esofagitis infecciosa o eosinófila subyacente. 

* A los pacientes que no responden a la terapia con IBP dos veces al día se les 
debe efectuar endoscopia superior; los síntomas persistentes durante la terapia 
con IBP constituyen un signo de alerta. Las biopsias al azar de la parte proximal 
y distal se recomiendan para descartar esofagitis eosinófila. 

* Si la esofagogastroduodenoscopia (EGD) es normal, las pruebas del pH o 
pH/impedancia pueden definir y cuantificar la exposición del esófago al ácido y 
determinar la asociación síntomas-reflujo. Si el diagnóstico de enfermedad por 
reflujo está en duda, lo ideal es que la prueba se efectúe sin terapia a base de 
IBP. 

+ Si las pruebas de EGD y pH/impedancia son normales, es probable que el 


paciente no tenga enfermedad por reflujo significativa. Las explicaciones 


alternas para los síntomas pueden incluir pirosis funcional o dolor en el tórax.” 


COMPLICACIONES 
+ Las complicaciones de la ERGE de larga duración o por tratamiento 
incompleto, incluyen estenosis esofágica, hemorragia, esófago de Barrett y 
adenocarcinoma. Es importante notar que estas complicaciones pueden ocurrir 
en pacientes asintomáticos. 
+ El riesgo de desarrollar adenocarcinoma en el esófago de Barrett es de casi 
0.5% por año.' Sin embargo, la vigilancia endoscópica de los pacientes con 


síntomas crónicos de ERGE no siempre reduce el riesgo de enfermedades 


malignas. ? 
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ENFERMEDADES MALIGNAS DEL ESÓFAGO 


PRINCIPIOS GENERALES 

* El carcinoma de células escamosas y el adenocarcinoma representan las 
enfermedades malignas más comunes de este órgano. 

+ El esófago de Barrett consiste en el reemplazo de la mucosa escamosa distal 
normal con epitelio tipo intestinal, también conocido como metaplasia 
intestinal; puede desarrollarse displasia dentro de la metaplasia intestinal, lo que 
le confiere un riesgo elevado para sufrir adenocarcinoma en comparación con la 
población en general, a pesar del hecho de que el desarrollo del adenocarcinoma 
es relativamente infrecuente. 


Epidemiología 
* En Estados Unidos la incidencia del carcinoma de células escamosas está 
descendiendo, pero el riesgo permanece elevado en varones afroamericanos.? 
7 


* La incidencia de adenocarcinoma se ha elevado durante los últimos 20 años. 

» Ambas enfermedades ocurren con más frecuencia en los varones con una tasa 
alta de mortalidad. La mayoría de los pacientes presenta metástasis linfáticas 
regionales y distales al momento del diagnóstico. 


Fisiopatología 
* Carcinoma de células escamosas 
Se desarrolla por exposición carcinógena en individuos susceptibles. 
Las localizaciones más comunes de la enfermedad son en las regiones 
proximal y distal. 
* Adenocarcinoma 
' Éste se desarrolla como consecuencia de la acumulación de mutaciones 
genéticas dentro de la metaplasia intestinal displásica. 
' La mayor parte de los casos se desarrolla cerca de la unión gastroesofágica. 
* Esófago de Barrett 
' Se define como una metaplasia del epitelio escamoso estratificado normal en 
su región distal a epitelio especializado de tipo intestinal. 


'El esófago de Barrett ocurre en casi 10% de los pacientes con ERGE.?” 
' Los pacientes con esófago de Barrett tienen un riesgo de desarrollar 


adenocarcinoma esofágico casi 100 veces mayor en comparación con los 


sujetos sin esta alteración.” 


Factores de riesgo 
* Carcinoma de células escamosas 


¡Uso crónico de tabaco. 
Uso crónico de alcohol. 

' Antecedentes de radiación mediastínica o a la mama. 
Infección por papilomavirus humano tipo 16 o 18. 
Ingestión crónica de líquidos calientes. 

' Acalasia. 

» Adenocarcinoma 
' Esófago de Barrett. 
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¡ ERGE. 
' Obesidad. 
Esclerodermia. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Debe efectuarse un interrogatorio y un examen físico meticulosos. 


* A los pacientes se les pregunta por antecedentes de disfagia o pérdida de peso 
involuntaria. 

* Se les interroga sobre factores de riesgo, en especial uso de alcohol y tabaco. 

+ El examen físico es por lo común normal. La caquexia por una ingesta 
nutricional deficiente puede desarrollarse en pacientes con cáncer avanzado. 


Pruebas diagnósticas 
* Una vez que existe sospecha de una enfermedad maligna, las pruebas 


diagnósticas deben iniciarse en forma coordinada y a tiempo. 


Pruebas de laboratorio 
* Las pruebas de laboratorio proveen poca información en el diagnóstico de 
enfermedades malignas del esófago. 
e Si ocurrió hemorragia, el HC puede revelar anemia microcítica. 
* Un nivel bajo de albúmina puede sugerir desnutrición, que se relaciona con la 
disfagia crónica. 


Pruebas de imagen 
+ El trago de bario puede revelar una masa en la luz del esófago por compresión 


de estructuras adyacentes. Sin embargo, por lo general se recomienda la 
endoscopia como prueba diagnóstica de elección en la disfagia de aparición 
reciente. 

* Si se diagnostica una enfermedad maligna, la tomografía computarizada (TC) 
y el rastreo con tomografía por emisión de positrones (TEP) son útiles para 
valorar metástasis a distancia. 


Procedimientos diagnósticos 
* La endoscopia superior (ES) permite la visualización de la luz del esófago y 


tomar biopsia de las lesiones sospechosas de enfermedad maligna o esófago de 
Barrett. 
* La endoscopia superior es la prueba de elección para hacer el diagnóstico. 


TRATAMIENTO 

* Para el carcinoma de células escamosas y adenocarcinomas del esófago, el 
tratamiento de elección con intención curativa es la cirugía sola o en 
combinación con radiación y quimioterapia. 

* Las evidencias sugieren que la quimioterapia adyuvante seguida por cirugía 
puede ser una terapia efectiva. 

* La disfagia grave puede aliviarse con radioterapia paliativa o colocación 
endoscópica de una endoprótesis. 
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MONITOREO/SEGUIMIENTO 


+ Una vez que se diagnostica esófago de Barrett deben llevarse a cabo biopsias 
endoscópicas en el lapso de 1 año. Si no hay displasia en la muestra para 
histopatología del procedimiento endoscópico, el nuevo procedimiento de 
vigilancia puede llevarse a cabo en un lapso de 3 años. 

* Si se descubre displasia de grado bajo, se recomienda seguimiento en 6 meses. 
La displasia de grado bajo estable en dos procedimientos de vigilancia 
consecutivos con intervalo de 6 meses puede ser seguida a intervalos de 1 a 2 
años. 

* Si se descubre displasia de grado alto, el paciente debe referirse para ablación 
endoscópica o esofagectomía.” En pacientes con riesgo quirúrgico grave o que 
declinan la terapia invasiva, la vigilancia puede repetirse a intervalos de tres 
meses. 

* Una buena cantidad de pacientes referidos a cirugía con displasia de grado alto 
puede tener adenocarcinoma no detectado. 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 
* La tasa de supervivencia a 5 años para el carcinoma de células escamosas y el 
adenocarcinoma de esófago sigue siendo tan baja como de l0a 15%.* 
* Sin embargo, es posible la curación con un diagnóstico temprano que representa 
la base para la vigilancia endoscópica de la displasia de grado alto y del 
carcinoma in situ en pacientes con esófago de Barrett. 


ESOFAGITIS INFECCIOSA 


PRINCIPIOS GENERALES 


* La esofagitis infecciosa es más común en el paciente inmunodeprimido. 

* Las enfermedades por hongos y virus son las más comunes en esta población de 
pacientes. 

e Existen casos raros donde la esofagitis infecciosa se encuentra en huéspedes 
inmunocompetentes. 


Epidemiología 
* Desde el conocimiento del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 
la década de 1980 ha aumentado la incidencia de este tipo de esofagitis, y los 
microorganismos causales han cambiado en los últimos 20 años. 
* Casi 30% de los pacientes con infección por VIH presenta síntomas de 


esofagitis infecciosa durante la evolución de su enfermedad.* 


Etiología 
* Esofagitis por hongos 
' La candidiasis es la enfermedad infecciosa más común del esófago en 


pacientes con VIH, lo que constituye 70% de los casos.* 


La especie más común es Candida albicans, pero hay otras especies 
implicadas. 

' Otros hongos, como Histoplasma capsulatum, pueden causar esofagitis, pero 
estas infecciones son raras. 
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' En pacientes con SIDA que se presentan con agentes patógenos infecciosos 
múltiples de manera simultánea, Candida es casi siempre uno de los 
microorganismos causales. 

* Esofagitis viral 

' La causa viral más común de esofagitis en pacientes infectados con VIH es el 
citomegalovirus (CMV). El riesgo de infección por CMV es bajo en 
pacientes con cuentas de CD-4 >100.8 

' El virus de la varicela zóster (VZV) puede causar esofagitis devastadora en 
huéspedes muy inmunodeprimidos. La esofagitis por VZV es rara en 
pacientes inmunocompetentes, pero puede presentarse en niños con varicela o 
adultos con herpes zóster. 

' El virus del herpes simple (HSV) es un factor etiológico poco común de 
esofagitis viral en pacientes inmunodeprimidos e inmunocompetentes. 

' Otros virus, como el virus del papiloma humano y el de Epstein-Barr, pueden 
infectar el esófago, pero son en extremo raros. 

* Esofagitis bacteriana 

' En pacientes con VIH, la infección bacteriana del esófago es muy rara. 

' Los microorganismos causales incluyen Mycobacterium avium complex, 
Mycobacterium tuberculosis, Nocardia, Actinomyces y Lactobacillus. 

* Esofagitis idiopática 

' Es común la ulceración idiopática del esófago (UTE) en pacientes con cuentas 
de CD4 <50.* 

' El agente etiológico de esta enfermedad no ha sido identificado, aunque ha 
sido implicado el VIH. 


Factores de riesgo 
* VIH o SIDA. 


* Tratamiento en progreso de quimioterapia. 
* Terapia inmunosupresora después de trasplante de órganos. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* La presentación clínica varía de acuerdo con el microorganismo causal. 


Antecedentes 

* Candidiasis 
¡La disfagia es el síntoma más común. 
' A menudo los pacientes presentan placas blanquecinas en la garganta. 
' La odinofagia, la fiebre, la náusea y el vómito se presentan con menos 

frecuencia. 

* Citomegalovirus 
¡La odinofagia y el dolor de pecho son los síntomas más comunes. 
'La disfagia es poco común. 
' Los enfermos pueden presentar febrícula, náusea y vómito. 

+ Virus del herpes simple 
' Se presenta por lo común con disfagia y odinofagia, además de dolor de 
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pecho y fiebre. 
* Virus varicela zóster 
Presentación similar a la del HSV. 
' Las lesiones características en piel de varicela en niños y zóster en los adultos 
pueden ayudar al diagnóstico. 
* Ulceración idiopática del esófago 
' En casi todos los pacientes con UIE ocurre odinofagia y, como resultado, 
están desnutridos y deshidratados al momento de la presentación clínica. 


Examen físico 
* Los signos vitales del paciente pueden revelar fiebre e hipotensión ortostática 
por la deshidratación. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Las cuentas elevadas de leucocitos sugieren infección, aunque este hallazgo es 
variable en pacientes con inmunodeficiencia. 
* Las cuentas de CD-4 son útiles para determinar qué agente patógeno causal es 
más probable en pacientes con SIDA (tabla 12-1). 


Procedimientos diagnósticos 
e Sólo se recomienda EGD en la esofagitis por Candida si un paciente no 
responde a la terapia antimicótica empírica o si los síntomas incluyen pérdida 
de peso, deshidratación y fiebre. 
* La EGD puede distinguir entre los tipos de infecciones esofágicas por la 
apariencia macroscópica o histológica de las lesiones: 

' Candidiasis. Las adherencias múltiples, blancas o amarillas, placas en “queso 
cottage”, son visibles con facilidad en la endoscopia. Los cepillados o 
biopsias revelan hongos o hifas germinando. 

' CMV. En la inspección directa se aprecian úlceras bien delimitadas y la 
tinción inmunohistoquímica de los especímenes de biopsia ayuda al 
diagnóstico. 

' VZV. En la EGD se aprecian múltiples vesículas y úlceras confluentes. La 
citología es difícil de distinguir del HSV y requiere a menudo 
inmunohistoquímica en el cultivo. 

HSV. En su etapa temprana se caracteriza por úlceras superficiales y 
pequeñas, y en la tardía, por esofagitis difusa. La citología revela células 
gigantes y núcleos en vidrio esmerilado. 

' UIE. En el examen macroscópico se aprecian úlceras bien circunscritas a 
menudo grandes. Las biopsias son útiles sobre todo para descartar otras 


causas infecciosas.? 


TRATAMIENTO 
* Se enfoca en la erradicación del microorganismo causal. 
* La mayoría de los médicos recomienda el tratamiento empírico de prueba con 
fluconazol para tratar la esofagitis por Candida en pacientes con SIDA y 
disfagia, pero sin otros síntomas. 
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ETIOLOGÍA DE LA ESOFAGITIS INFECCIOSA EN VIH O SIDA 


Cuentas de CD-4 Microorganismos por lo común involucrados 


>200 HSV, VZV 

100 a 200 Candida, HSV 

50 a 100 Candida, CMV, HSV 

<50 Ulceración idiopática del esófago' 


CMV, citomegalovirus; HSV, virus de herpes simple; VZV, virus varicela zóster, 
g 


Medicamentos 
* Candidiasis 


O El fluconazol es el agente de primera elección a razón de 200 mg como dosis 
de impregnación seguida por 100 mg diarios por5a 10 días.? 

O En pacientes con Candida resistente a los azoles, puede aumentarse la dosis 
oral de fluconazol o puede iniciarse tratamiento con anfotericina intravenosa 
(IV). 

3 Los casos refractarios y graves pueden no mejorar hasta realizar tratamiento 
del VIH para elevar las cuentas de CD-4, 

* Citomegalovirus 

O La terapia de primera elección es a base de 5 mg/kg IV cada 12 horas de 
ganciclovir si el paciente no presenta pancitopenia. 

> La terapia alterna consiste en foscarnet IV a razón de 60 mg/kg cada 8 horas. 

> El tratamiento, independiente del régimen, debe continuar hasta que ocurra la 
curación, por lo común durante un mes. 

> Casi 30% de los pacientes sufre recaída. !” 

+ Virus del herpes simple 

O La terapia de primera elección es a base de aciclovir, 5 mg/kg IV cada 8 horas 
por 7 a 14 días o 400 mg vía oral cinco veces al día por 14 a 21 días.? 

> El fanciclovir, valaciclovir y ganciclovir son otros de los agentes efectivos 
que se emplean. 

* Virus varicela zóster 

O La terapia de primera elección es con aciclovir, 5 mg/kg IV cada 8 horas por 7 
a 14 días.? 

* Ulceración idiopática del esófago 

O La base del tratamiento es con corticoesteroides. 

> Si el paciente no puede tolerar la presentación por VO, entonces se usan las 
IV. 

3 Debido a que los corticoesteroides predisponen a los pacientes a infecciones 
por Candida, la mayoría de los médicos prescribe fluconazol dos veces a la 
semana como profilaxia. 

O La talidomida puede usarse en casos refractarios. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 
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* Muchas de estas enfermedades tienen tasas de recurrencia altas y ameritan 
profilaxia. 
La profilaxia primaria no se recomienda en Candida. Sin embargo, sí la 
profilaxia secundaria con 100 mg semanales de fluconazol en pacientes con 
recurrencias múltiples. 

' Aunque se recomienda la profilaxia primaria contra el CMV con CD-4 < 100, 
no hay evidencia de que disminuye la incidencia de enfermedad 
gastrointestinal. 

': No se recomienda la profilaxia primaria en infecciones por HSV. Sin 
embargo, sí la profilaxia secundaria con aciclovir, 600 mg diarios VO, en 


pacientes con antecedentes de enfermedad recurrente. 0 
' La talidomida puede usarse en casos refractarios. 


ESOFAGITIS EOSINÓFILA 


PRINCIPIOS GENERALES 
* Durante las últimas décadas ha aumentado la cantidad de pacientes con 
eosinofilia esofágica que se cree que tienen ERGE pero no responden a los 
tratamientos tradicionales médico o quirúrgico. 
* Una enfermedad llamada esofagitis eosinófila se identificó en muchos de estos 
enfermos. 


Definición 
* Aunque puede verse infiltración eosinófila del esófago de manera secundaria a 
otros trastornos como ERGE, ahora se le reconoce como un proceso primario. 
* La esofagitis eosinófila es una enfermedad clinicopatológica caracterizada por: 
' Síntomas de impactación alimentaria y disfagia en los adultos, e intolerancia a 
la alimentación o ERGE en los niños. 
' Se encuentran más de 15 eosinófilos/campo seco fuerte en el examen 
patológico. 
Exclusión de otros trastornos con hallazgos clínicos o patológicos similares, 
en especial ERGE.'' 


Epidemiología 
* Por razones inciertas parece haber un aumento en la incidencia de esofagitis 
eosinófila que no sólo tiene que ver con el aumento del reconocimiento. 
* Se presenta en todos los grupos de edad, pero los síntomas aparecen por lo 


general en la niñez temprana, adolescencia o antes de la cuarta década de la 
13 


vida.!? Los varones comprenden 70% de los casos. 
Fisiopatología 
* La patogénesis de esta enfermedad se desconoce. 


* Se cree que se origina por una respuesta inmunitaria a alergenos ingeridos. !? 


* Una vez que los eosinófilos infiltran la mucosa del esófago su presencia parece 
provocar un proceso autosostenido de mediadores inflamatorios. 


Factores de riesgo 
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+ El aumento en la incidencia de esofagitis eosinófila parece presentarse en 
pacientes pediátricos con antecedentes de asma, rinitis, eccema y alergias a los 
alimentos o ambientales. Esta asociación no se ha estudiado del todo en la 
población adulta. 

+ También se reportó asociación de esofagitis eosinófila en adultos con 
gastroenteritis eosinófila y eosinofilia periférica. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Es necesario recabar los antecedentes y una exploración física meticulosa. 


Antecedentes 

* Debe interrogarse acerca de los factores de riesgo. 

* Los síntomas de presentación más comunes incluyen disfagia, pirosis y dolor de 
pecho. 

+ Los síntomas de presentación menos comunes son los antecedentes de 
impactación alimentaria o consistentes con alteraciones en la motilidad del 
esófago. 

* Los enfermos pueden tener el diagnóstico de ERGE, pero no han respondido a 
las dosis altas de IBP. 


Examen físico 
* Ningún hallazgo en la exploración física es específico o indicativo del 


diagnóstico. 


Criterios diagnósticos 
+ En términos generales se hace más a menudo el diagnóstico con base en la 


presencia de datos clínicos característicos, presencia de eosinófilos en la biopsia 
y exclusión de otros posibles diagnósticos (p. ej.. ERGE, infecciones por 
hongos y parásitos, enfermedad de Crohn, vasculitis alérgica y otras 
enfermedades del tejido conjuntivo). 


Diagnóstico diferencial 
* El diagnóstico diferencial de la eosinofilia del esófago incluye: 


¡ ERGE. 

' Esofagitis eosinófila. 

' Gastroenteritis eosinófila. 
Enfermedad de Crohn. 

' Enfermedad del tejido conjuntivo. 

' Síndrome hipereosinófilo. 

' Infecciones. 


¡Respuesta de hipersensibilidad a los fármacos. '' 


Pruebas diagnósticas 
* Por lo común el interrogatorio y la exploración física meticulosa no son 


suficientes para hacer el diagnóstico definitivo y los casos ameritan valoración 
adicional. 
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Pruebas de laboratorio 


+ Se realiza un HC para valorar una probable eosinofilia periférica, aunque este 


fenómeno es más frecuente en la población pediátrica.!* 


Pruebas de imagen 
+ El trago con bario puede agregar más datos respecto a la anatomía de un 
paciente en el cual se valoran posibles estenosis, pero no se requiere en el 
manejo rutinario de la enfermedad. 


Procedimientos diagnósticos 
* La EGD con toma de biopsias debe realizarse en todo el esófago para 
confirmar el diagnóstico de esofagitis eosinófila. 
' Desde el punto de vista macroscópico las anormalidades en la mucosa 
incluyen la presencia de surcos longitudinales, friabilidad, edema, rasgaduras 
longitudinales, exudados blanquecinos, manchas blancas elevadas, “mucosa 


en papel crepé”, calibre estrecho del esófago, anillos, felinización y anillos 
11 


transitorios o fijos. 

' A simple vista la mucosa esofágica es anormal en más de la mitad de los 
pacientes. 

' Los especímenes de biopsia deben obtenerse de manera independiente del 
aspecto macroscópico de la mucosa esofágica. En un estudio de 381 niños 
con esofagitis eosinófila, 30% presentó esófago de apariencia normal.!' 

' Deben obtenerse biopsias del estómago y el duodeno para determinar si la 
enfermedad está confinada al esófago o si es una manifestación de otro 
proceso, como la gastroenteritis eosinófila o la enfermedad inflamatoria del 
intestino. 

* Los pacientes tienen pH normal en la parte distal del esófago en contraste con la 
ERGE. 

+ Algunos médicos sugieren pruebas dérmicas para alergia para evitar 
alimentos o alergenos potencialmente precipitantes. 


TRATAMIENTO 
* En la actualidad, no existe un tratamiento aceptado para esta enfermedad. 


Medicamentos 
* Los medicamentos son la base del tratamiento. 


De primera elección 
+ El tratamiento más común aceptado, hoy día, es a base de corticoesteroides 
tópicos. 
* Uno de los estudios principales que apoya los esteroides tópicos comprende el 
uso de fluticasona. 
* A los pacientes se les pidió deglutir en vez de inhalar los medicamentos. 
* El alivio de la disfagia se observó en todos los participantes del estudio dentro 


de la semana inicial de tratamiento. !* 


De segunda elección 
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+ Los corticoesteroides sistémicos tienen beneficios significativos en los 
pacientes pediátricos. 

* Sin embargo, los síntomas recurren con rapidez al retirarlos y, por sus efectos 
colaterales a consecuencia de su uso sistémico y tiempo prolongado, este 
tratamiento sigue siendo una mala opción. 

* Los esteroides sistémicos son una opción cuando se requiere alivio urgente de 
los síntomas (disfagia intensa, deshidratación, pérdida de peso, estenosis, etc.). 


De tercera elección 
* El anticuerpo humanizado anti-IL-5 mepolizumab se ha estudiado durante los 


últimos años, y los resultados preliminares muestran su efectividad para mejorar 
la enfermedad tanto desde el punto de vista clínico como patológico en 
pacientes con esofagitis eosinófila.!? 

+ Este medicamento puede reemplazar a los mencionados antes si los estudios 
futuros demuestran su seguridad y eficacia en adultos y niños. 


Estilo de vida/modificación de los riesgos 
+ Evitar los alergenos conocidos en alimentos y ambientales puede 


proporcionar alivio en pacientes con esofagitis eosinófila. 

* En un estudio 26 de 35 pacientes mostraron mejoría clínica e histológica 
significativa después de iniciar una dieta libre de los seis alimentos alergénicos 
más comunes (derivados lácteos, huevos, trigo, soya,  cacahuates, 
pescados/mariscos).!' 

* Las fórmulas elementales basadas en aminoácidos son muy efectivas en la 
población pediátrica, pero por lo general deben administrarse por gastrostomía 
o sondas nasogástricas y son muy costosas. 

COMPLICACIONES 

* La inflamación crónica por esofagitis eosinófila puede conducir a estenosis 
esofágicas proximales así como a anillos mucosos, ulceración y pólipos 
esofágicos. 

+ Algunos enfermos con disfagia y estenosis importantes requieren dilatación 
esofágica para aliviar los síntomas. 

* Aunque existe riesgo de perforación, este procedimiento es relativamente 
seguro y la disfagia se resuelve por varios meses. 

RESULTADOS/PRONÓSTICO 
+ El pronóstico de la esofagitis eosinófila no está bien descrito, aunque el 


consenso es que no limita la esperanza de vida.!' 
* No se ha reportado metaplasia o enfermedades malignas del esófago en 
pacientes con esofagitis eosinófila, aun en los adultos con enfermedad 


avanzada.!! 


ESTRECHECES ESOFÁGICAS 


PRINCIPIOS GENERALES 
e Las zonas de estrechamiento surgen a menudo como complicaciones de otras 
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enfermedades. 
* Cualquier tipo de proceso inflamatorio puede conducir a estenosis esofágica. 


Etiología 
+ Estenosis pépticas 
' Este tipo de estenosis es casi común, ocurre en alrededor de 10% de los 
pacientes con ERGE.!* 
' Las estrecheces se presentan por lo general en la región distal del esófago, a 
menudo proximales a la unión escamocolumnar. 
* Anillos de Schatzki 
' Este proceso ocurre con frecuencia en la región distal del esófago, en la unión 
escamocolumnar. Por definición, estos anillos presentan mucosa escamosa en 
la región proximal y mucosa columnar gástrica en la distal. 
' Estos anillos pueden asociarse con ERGE, esofagitis por pastillas y hernias 
hiatales.!* 
Puede haber disfagia intermitente y no progresiva a los alimentos sólidos, 
algunas veces llamada “síndrome del parrillero”. 
* Síndrome de Plummer-Vinson 
¡Se caracteriza por anemia, membranas esofágicas superiores y disfagia. 
'Es típico en la mujer de edad media.?” 
* Otras causas de estrechez esofágica 
' Ingestión de cáusticos 
' Después de ligar varices 
¡Infecciones esofágicas 
¡Vómitos repetitivos 
'Neoplasias esofágicas 
' Radioterapia 
Inflamación inducida por pastillas 
Traumatismos esofágicos (p. ej., instrumentación, sondas NG) 
' Enfermedad de Crohn 


Factores de riesgo 
* ERGE 


* Antecedentes de infecciones esofágicas 
* Enfermedad de Crohn 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico : 
* Un interrogatorio cuidadoso es crucial en la valoración de la disfagia. 


* Además de ayudar a descartar otras enfermedades aparte de la estenosis, el tipo 
de disfagia y regurgitación puede a menudo localizar el sitio y afectación de la 
enfermedad. 


Interrogatorio 


* Los puntos clave del interrogatorio deben incluir 
'; Aparición y duración de los síntomas 
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' Asociación de la disfagia con ciertos tipos de alimentos 
' Descripción del material regurgitado, si está presente 

' Antecedentes de pérdida de peso 

'¡ Antecedentes de ERGE 

¡Valoración de otros factores de riesgo citados antes 


Exploración física 
e Los signos físicos de pérdida de peso, deshidratación y desnutrición ayudan en 
la valoración de la gravedad de la enfermedad. 


Pruebas diagnósticas 
+ El manejo de una estenosis esofágica sospechada comprende varias 


modalidades diagnósticas diferentes. 


Pruebas de laboratorio 
* Los exámenes de laboratorio no son por lo general útiles en el diagnóstico de 


la estenosis. 


* La anemia puede apoyar el diagnóstico de inflamación esofágica, neoplasia, 


síndrome de Plummer-Vinson.!” 


* La concentración baja de albúmina puede reflejar deficiencias nutricionales. 


Pruebas de imagen 
* El trago de bario es una prueba útil en el estudio de una sospecha de estrechez, 
anillo o membrana, en especial cuando la lesión es sutil y no reconocible en una 


endoscopia superior.!* Este estudio no se recomienda como prueba inicial en la 
disfagia de aparición reciente, ya que la endoscopia provee el diagnóstico y la 
terapia del estrechamiento. Si los hallazgos radiográficos demuestran un 
estrechamiento del esófago, se justifica su dilatación durante la endoscopia. 


Procedimientos diagnósticos 
+ La EGD permite al operador visualizar de manera directa la estenosis, 
membrana o anillo. Aún más, pueden realizarse biopsias para evaluar la 
etiología, y la dilatación permite el tratamiento de la estenosis. 


TRATAMIENTO 
+ Estenosis péptica 
' El control agresivo del ácido con inhibidores de la bomba de protones a dosis 
altas puede causar regresión de la estenosis. 
' A menudo se requiere dilatación y se lleva a cabo con el endoscopio. 


Existen datos limitados sobre el beneficio de la colocación de una 


endoprótesis para la estenosis benigna y tiene el riesgo de que se desplace. !* 


En la actualidad la colocación de una endoprótesis no se considera un 
procedimiento de rutina con las estenosis benignas. 
' La disfagia, en ocasiones, no se alivia por terapia médica y requiere cirugía. 
* Anillo de Schatzki 
'A los pacientes con enfermedad leve se les debe aconsejar que mastiquen de 
manera cuidadosa sus alimentos. 
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En pacientes con enfermedades más graves aumenta el riesgo de impactación 
de un bolo alimenticio y se benefician con el paso de un dilatador 
endoscópico. 
' Los casos refractarios pueden requerir dilatación neumática, incisión con 
electrocauterio o reparación quirúrgica. 
' Todos los pacientes con anillos de Schatzki deben valorarse por probable 
ERGE e iniciar terapia a base de IBP, si está indicada. !* 
MONITOREO/SEGUIMIENTO 
* Los pacientes con el síndrome de Plummer-Vinson tienen riesgo aumentado de 
desarrollar carcinoma de células escamosas del esófago. 
« No está claro si éstos deben vigilarse mediante EGD.!” 


TRASTORNOS DE LA MOTILIDAD ESOFÁGICA 
PRINCIPIOS GENERALES 
* Los trastornos de la motilidad del esófago pueden afectar el músculo estriado y 
el liso. 
+ Estas enfermedades pueden resultar en morbilidad extrema para los pacientes. 


Definición 
* La deglución comprende dos tipos de actividad muscular: 
' Se inicia por impulsos nerviosos del sistema nervioso central que controlan 
los músculos estriados voluntarios de la orofaringe. 
' Se completa por la contracción involuntaria de los músculos lisos del esófago 
en una secuencia coordinada. 
* La disfunción en cualquier paso puede causar disfagia. 


Etiología 
* La disfunción del músculo estriado puede estar afectada por: 
Accidente cerebrovascular 
': Miastenia grave 
' Polimiositis 
'¡ Enfermedad de Parkinson 
¡Esclerosis lateral amiotrófica 
* Las causas de falla del músculo liso incluyen: 
¡Cáncer invasor 
Infecciosas (enfermedad de Chagas) 
Neurológicas (acalasia, espasmo esofágico difuso, esófago en cascanueces) 
' Autoinmunitarias (esclerodermia)' id 


Fisiopatología 
* En el músculo estriado la desregulación neuromuscular resulta en la pérdida de 
coordinación de la deglución, y puede conducir a disfagia orofaríngea, 
regurgitación y aspiración pulmonar. 
* La disfunción del músculo liso es causada por el mal funcionamiento de las 
neuronas inhibidoras en el esófago, lo que conduce a una peristalsis 
desorganizada (sobre todo la forma de pérdida de secuencia de las ondas 
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peristálticas, ondas simultáneas, amplitud exagerada de éstas y prolongación de 
su duración) y tono del EEI aumentado con relajación anormal del mismo 
durante la deglución. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Los síntomas más comunes de los trastornos motores del esófago son la disfagia 
y el dolor torácico. 
* Los pacientes con disfagia orofaríngea, en cambio, se presentan a menudo con 
salivación, regurgitación de los alimentos al momento de ingerirlos y aspiración 
pulmonar. 


Antecedentes 

* Como con las estenosis, el tipo, duración y gravedad de la disfagia son datos 
importantes a consignar en un buen interrogatorio. 

* La descripción del contenido regurgitado es de utilidad para diferenciar 
causas esofágicas contra orofaríngeas. 

* Los pacientes con espasmo difuso del esófago (EDE) o esófago en cascanueces 
se presentan a menudo con dolor torácico intermitente que se exacerba con 
los alimentos calientes o fríos. Dado que el dolor del tórax se irradia a veces a 
algunas otras partes del organismo, es importante descartar la isquemia del 
miocardio en esta población. 

+ Los antecedentes deben enfocarse en alteraciones que puedan causar 
trastornos de la motilidad, como un accidente cerebrovascular, esclerosis 
lateral amiotrófica y miastenia grave. 

* Los antecedentes de un viaje a América del Sur o Central pueden justificar el 
diagnóstico de la enfermedad de Chagas. 


Exploración física 
* La exploración física debe incluir un examen neurológico meticuloso así como 
la valoración del estado nutricional. 


Pruebas diagnósticas 
* El trago con bario y la manometría esofágica son muy útiles para diagnosticar 


trastornos de la motilidad. Los trastornos motores bien definidos como la 
acalasia pueden identificarse también en la endoscopia. 


Pruebas de imagen 
* Trago de bario: 
' En pacientes con acalasia el trago de bario revela a menudo un característico 
“pico de pájaro” ahusado hacia la región distal del esófago con dilatación 
proximal. Esta apariencia puede ocurrir también con compresión neoplásica 
de la región inferior del esófago (seudoacalasia).!? 


' En pacientes con EDE, el trago con bario demuestra la típica apariencia en 


“Sacacorchos” o “rosario”. !* 


El esófago en cascanueces aparece a menudo normal con el trago de bario. 
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Procedimientos diagnósticos 


La manometría de resolución alta utiliza sensores de presión en toda la 
longitud del esófago, lo que permite la medición de la presión intraluminal a lo 
largo de todo este órgano. Ello hace posible la construcción de puntos 


topográficos a color.!? Los hallazgos específicos de la enfermedad incluyen lo 
siguiente: 

' En la acalasia, la manometría revela falta de peristalsis primaria y aumento de 
tono del EEI. Si los pacientes presentan contracciones simultáneas y 
repetitivas, la enfermedad se llama acalasia vigorosa. La manometría de 
resolución alta ha identificado tres tipos de acalasia: el tipo I, con 
compartimentación de la presión de amplitud baja en el esófago, lo que 
refleja una dilatación esofágica; el tipo II, compartimentación de la presión 
de amplitud alta, y el tipo III con características espásticas en >20% de las 
secuencias; todas las formas se asocian con presión residual elevada 
posdeglución. 

La manometría en el EDE revela >20% de contracciones simultáneas 
afectando al músculo liso del esófago. 

' El esófago en cascanueces se define por tener amplitud peristáltica distal 
elevada >180 mm Hg.'* 

EGD 

: En casos sospechosos de acalasia siempre debe realizarse una EGD para 
descartar lesiones en masa como causa de seudoacalasia. 

' La EGD es por lo común normal en pacientes con EDE o esófago en 
cascanueces. 


TRATAMIENTO 


Los regímenes terapéuticos son diferentes para cada clase de dismotilidad. 


Medicamentos 


En la acalasia, la inyección endoscópica de toxina botulínica en el EEl puede 
atenuar los síntomas hasta que esté disponible una terapia más efectiva, o pueda 
usarse como tratamiento único en pacientes mayores en quienes están 
contraindicadas modalidades más efectivas debido a sus comorbilidades. La 


terapia efectiva requiere inyección repetitiva ya que la eficacia se desvanece 


después de 9 a 12 meses. !* 


Los pacientes con EDE y esófago en cascanueces pueden tratarse con nitratos y 
bloqueadores del canal del calcio para obtener alivio sintomático. Los 
trastornos espásticos tienen un componente perceptivo en los síntomas, que se 
presume es por hipersensibilidad visceral coexistente, que puede requerir 
terapia neuromoduladora (p. ej., antidepresivos tricíclicos a dosis bajas, sobre 
todo para el dolor en el tórax). Los síntomas obstructivos (disfagia, 
regurgitación) pueden mejorar con la inyección de toxina botulínica si puede 
demostrarse relajación anormal del EEI La terapia con IBP puede también 
estar incluida en el régimen si se cree que el reflujo ácido contribuye a los 
síntomas. 

El tratamiento médico de la esclerodermia debe comprender el control agresivo 
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del ácido con IBP a dosis altas. 


Otras terapias no farmacológicas 
* La dilatación endoscópica neumática del EEI de 30 a 40 mm Hg desestabiliza 
el EEI y es efectiva en pacientes con acalasia, lo que a menudo otorga alivio 
inmediato. Puede ocurrir perforación esofágica en 2 a 5%, que requiere cirugía 
de urgencia en algunos casos. 
* La dilatación endoscópica no es útil en el EDE ni en el esófago en cascanueces. 


Tratamiento quirúrgico 

* La miotomía laparoscópica quirúrgica del EEI con fundoplicación parcial 
puede ofrecer resolución definitiva de los síntomas de la acalasia, con el 
beneficio agregado de protección contra el reflujo. 

+ Este procedimiento ofrece eficacia duradera en comparación con los 
medicamentos y la inyección de toxina botulínica. 

e La elección entre miotomía quirúrgica y dilatación neumática depende de la 
experiencia institucional. 


MONITOREO/SEGUIMIENTO 


* Los pacientes con acalasia tienen riesgo aumentado de carcinoma de células 
escamosas del esófago (se desarrolla en 2 a 7%) y existe debate sobre si debe 


llevarse a cabo alguna vigilancia regular con EGD.2 
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Trastornos gástricos 


Amit Patel y C. Prakash Gyawali 


ENFERMEDAD POR ÚLCERA PÉPTICA 


PRINCIPIOS GENERALES 


* Los trastornos gástricos, en especial la enfermedad por úlcera péptica (EUP), 
están entre los padecimientos más comunes encontrados por los internistas y 
gastroenterólogos. 

* La EUP consume una porción significativa de los gastos para la salud y puede 
conducir a complicaciones potencialmente amenazadoras de la vida. 


Definición 
* La EUP se caracteriza por una denudación de la mucosa que se extiende a la 
capa muscular propia por exposición al ácido gástrico. 
* Las lesiones <S5 mm de diámetro se llaman erosiones, mientras que las >5 mm 
son las úlceras. 
* La EUP es más frecuente en el antro gástrico y el bulbo duodenal; las úlceras 
duodenales son más comunes que las gástricas en los países occidentales. 


Epidemiología 

* La EUP representa un problema mundial; se cree que la tasa de incidencia anual 
elobal diagnosticada por un médico es de 0.1 a 0.2%.' 

* Aunque su incidencia ha caído desde 1950 por las mejores condiciones 
higiénicas y socioeconómicas y por la disminución de la tasa de infección por 
Helicobacter pylori, la cantidad de admisiones hospitalarias por complicaciones 
relacionadas no parece haber disminuido.? 

* La tasa de mortalidad por la EUP ha permanecido estable en las últimas dos 
décadas y deriva sobre todo de sus cuatro complicaciones principales— 
hemorragia, perforación, penetración a órganos adyacentes y obstrucción de la 
salida gástrica. 

* Las úlceras duodenales son un poco más comunes en varones que en mujeres, 
en tanto que las gástricas ocurren con igual frecuencia. 

* Las úlceras duodenales se presentan a una edad un poco más joven que las 
gástricas: van de 25 a 55 contra 40 a 70 años de edad, respectivamente. Es 
probable que esta diferencia se derive del uso aumentado de antiinflamatorios 
no esteroideos (AINE), que condicionan sobre todo úlceras gástricas, en 
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especial en la tercera edad. 


Etiología 

* En la tabla 13-1 aparecen las causas de úlcera péptica. Las relacionadas con HA. 
pylori y AINE ocupan >90% del total. 

* En los pacientes en quienes se descartó HA. pylori, AINE, enfermedad de Crohn 
y síndrome de Zollinger-Ellison, no se encuentra una causa aparente hasta en 
50% de los casos, y se denomina EUP idiopática.? Muchos de ellos aún podrían 
representar casos parcialmente tratados por H. pylori y AINE que no han sido 
determinados por evaluación e investigación clínica de rutina. Otros factores 
incluyen aumento en la producción de ácido y vaciamiento gástrico rápido, los 
cuales han sido vinculados con EUP idiopática. 


ETIOLOGÍA DE LAS ÚLCERAS PÉPTICAS 


Más comunes 


Asociada con Helicobacter pylori 
Relacionada con AINE 


Otras 

Idiopática 

Síndrome de Zollinger-Ellison 
Enfermedad de Crohn gastroduodenal 
Infecciones virales 

Quimioterapia 

Radioterapia 

Insuficiencia vascular 


AINE, antiinflamatorios no esteroideos. 


* EUP asociada con Helicobacter pylori 
O Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo que vive en la capa de moco 
que yace encima del epitelio gástrico, lo que produce inflamación; puede 
encontrarse también dentro de las células epiteliales y adherido a las células 
mucosas. 


O La infección por H. pylori guarda relación con una condición socioeconómica 


baja y se adquiere por lo general en la niñez.* 


3 La infección con este microorganismo acompaña hasta 90% de las úlceras 
duodenales y 70 a 90% de las gástricas. La incidencia de la infección por A. 
pylori en la EUP está disminuyendo en Estados Unidos. Estudios recientes 
mostraron que 20 a 50% de las úlceras en ese país no se asocian con HH. 
pylori, aunque es mucho más baja la proporción de úlceras negativas para 
este microorganismo en cualquier otra parte del mundo.? 

O En el caso de las úlceras duodenales se cree que AH. pylori infecta le región del 
antro gástrico no secretora de ácido o la mucosa gástrica ectópica en el 
duodeno, donde estimula la liberación de gastrina y por tanto el aumento en 
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la producción de ácido en la mucosa fúndica más proximal (respetada en 


relación con la inflamación). Esta secreción aumentada de ácido gástrico 


puede resultar en incremento de la carga de ácido duodenal y ulceración.? 


' A la inversa, la infección por H. pylori que daña la producción de ácido en la 
mucosa del estómago puede llevar a hipoclorhidria o aclorhidria, y la 
consiguiente ulceración gástrica. 

' Las úlceras gástricas, por tanto, evolucionan por lo común con niveles 
normales o reducidos de secreción de ácido, mientras las duodenales se 
caracterizan por lo general con niveles aumentados en la secreción de ácido. 

' Aunque no parece tener un factor predominante de virulencia, es probable que 


la facultad de H. pylori para inducir gastritis surja de una combinación de 


factores.? 


m El microorganismo secreta una enzima ureasa que desdobla la urea en el 
estómago para producir amoniaco, que neutraliza al ácido gástrico y 
protege a la bacteria. 

m Esta actividad de la ureasa provee la base para muchas de las pruebas de 
laboratorio usadas para valorar la infección por H. pylori. 

m Se cree que la infección por H. pylori aumenta la permeabilidad de la capa 
de moco gástrico a la pepsina y al ácido. 

* Por último, la bacteria produce una citotoxina (CagA) que puede contribuir 
también a su patogenicidad. 

' Helicobacter pylori es un factor de riesgo para el adenocarcinoma gástrico 
(que se desarrolla en 0.1 a 3% de los pacientes infectados) y el linfoma del 
tejido linfoide relacionado con la mucosa gástrica (TLRM) (en <0.01% de los 
pacientes infectados). 

* EUP asociada con AINE 

' El uso de AINE se relaciona con 30 a 75% de las úlceras negativas a H. pylori 
y con 15% de las úlceras positivas a este microorganismo. Es la segunda 
causa más común de EUP después de la infección por H. pylori. 

' La tasa de complicaciones gastrointestinales (GI) importantes en pacientes 
que toman AINE por largo tiempo es 7.3 por 1 000 enfermos por año para la 


osteoartritis y 13 por 1 000 pacientes por año para la artritis reumatoide. ' 

' Los AINE tienen un efecto tóxico por su composición ácida y por la facultad 
para disminuir la hidrofobicidad de la mucosa gástrica, lo que condiciona el 
daño del epitelio por ácido y pepsina. 

' El mecanismo predominante de la EUP secundaria a AINE es la inhibición de 
la síntesis de prostaglandinas endógenas. Por lo tanto, los AINE con cubierta 
entérica, parenterales o rectales presentan el mismo riesgo ulceroso que sus 
contrapartes orales. La administración de estos fármacos con los alimentos no 
reduce el riesgo de úlcera. 

' La supresión de la síntesis de prostaglandinas es por inhibición de la enzima 
ciclooxigenasa (COX)-1, una enzima del “servicio de limpieza” que mantiene 
la integridad de la mucosa gástrica, donde se expresa de manera constitutiva. 

' La inhibición de la síntesis de prostaglandinas disminuye la producción de 
moco, secreción de bicarbonato, perfusión mucosa, proliferación epitelial y 
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resistencia al daño. Estos cambios trastornan la integridad de la mucosa y 
permiten el daño por factores nocivos como los AINE, pepsina, sales biliares 
y ácido. 

¡Es menos probable que los AINE selectivos de COX-2 causen complicaciones 


GI debido a que la enzima COX-2, que media los efectos antiinflamatorios de 


los AINE, no se expresa en la mucosa gástrica.” 


' El uso de AINE causa diversas lesiones que varían de erosiones superficiales 
a úlceras que sangran o perforan. Éstas afectan cualquier área del estómago, 
pero el antro gástrico lo sufre con más frecuencia. Se ha encontrado 
evidencia endoscópica de daño a la mucosa en hasta dos tercios de los 
pacientes que usan AINE, y la ulceración franca se encuentra en 10 a 25%. 

' Las lesiones superficiales incluyen petequias y erosiones, es probable que 
sean causadas por efectos tóxicos directos de los AINE, y pueden ocurrir a 
pocas horas de su administración. Por lo regular, estos efectos se confinan a 
la mucosa, donde no causan complicaciones. 

' Las úlceras secundarias a AINE pueden complicarse con hemorragia y 
perforación. Estas complicaciones ocurren con frecuencia similar entre las 
úlceras duodenales y gástricas. El riesgo de hemorragia es mayor en el 
periodo de tratamiento temprano en los usuarios de primera vez, pero puede 
ocurrir en cualquier momento durante el curso del tratamiento. 

' La disfunción plaquetaria puede contribuir a la tendencia hemorrágica, sobre 
todo con ácido acetilsalicílico (AAS). 

* Síndrome de Zollinger-Ellison 

' La hipersecreción incontrolada de ácido en el caso de los tumores endocrinos 
productores de gastrina (gastrinoma) del páncreas o del duodeno, llamada 
síndrome de Zollinger-Ellison, produce sólo 0.1% de todas las úlceras 
pépticas. El síndrome incluye úlceras pépticas múltiples, esofagitis erosiva 
grave y diarrea secretora. 

' Los niveles aumentados de gastrina causan liberación de histamina de células 
parecidas a las enterocromafines en la mucosa gástrica. La histamina se une a 
sus receptores en las células parietales, donde causa hipersecreción de ácido 
clorhídrico. Se desarrollan úlceras pépticas, ya que los mecanismos de 
defensa normales contra el ácido están agobiados por la gran secreción de 
ácido gástrico. 

' Las úlceras se forman por lo general en el bulbo duodenal, pero pueden verse 
también en la parte distal del duodeno y el yeyuno, donde se encuentran por 
lo común úlceras múltiples. 

' Puede desarrollarse diarrea debido al daño mediado por el ácido gástrico a la 
mucosa del intestino delgado, lo que resulta en secreción intestinal. El 
volumen excesivo de secreción gástrica puede ser contributivo. 

' El diagnóstico debe sospecharse en cualquier enfermo de úlceras múltiples en 
localizaciones atípicas o en pacientes con historia familiar sugestiva de 
neoplasia endocrina múltiple tipo 1. 

' El nivel elevado de gastrina sugiere el diagnóstico en pacientes que elaboran 
ácido gástrico. Esto puede evaluarse aspirando un volumen pequeño de 
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secreciones gástricas con una sonda nasogástrica o endoscopia y haciendo 
pruebas de pH mediante papel tornasol. La prueba de estimulación de 
secretina o el análisis de la secreción de ácido gástrico en ayuno ayuda a 
confirmar el diagnóstico. 


Fisiopatología 
* Aunque la fisiopatología de la EUP no está del todo comprendida, se cree que 
surge por un desequilibrio entre los factores protectores de la mucosa gástrica 
(prostaglandinas) e influencias destructivas que incluyen HA. pylori, AINE, sales 
biliares y ácido. 


Factores de riesgo 
+ En la tabla 13-2 se expone una lista de factores de riesgo asociados con EUP. 


Los dos factores de riesgo principales para EUP son infección por H. pylori y 
uso de AINE. 

e Los factores de riesgo para el desarrollo de EUP relacionada con AINE incluyen 
el uso concomitante de corticoesteroides, anticoagulantes y edad mayor (tabla 
13-3). Los corticoesteroides solos no son un factor de riesgo para EUP. 

* El papel de la infección por H. pylori en la EUP asociada con AINE se conoce 
de modo incompleto. Se cree por lo general, sin embargo, que A. pylori y los 
AINE pueden actuar en forma conjunta para inducir la EUP.* 


FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD POR ÚLCERA PÉPTICA 


Infección por Helicobacter pylori Un familiar de primer grado que padezca 
enfermedad por úlcera péptica 

Uso de AINE Emigrante de una nación en desarrollo 

Tabaquismo Afroamericano o hispano 


AINE, antiinflamatorios no esteroideos. 


FACTORES DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD POR ÚLCERA 
PÉPTICA ASOCIADA CON AINE 


Incremento en la dosis de AINE Enfermedad por úlcera péptica 

Empleo concomitante de bisfofonatos Mala salud en general 

Uso concomitante de anticoagulantes Edad avanzada 

Empleo concomitante de Sexo femenino 
corticoesteroides 


AINE, antiinflamatorios no esteroideos. 


DIAGNÓSTICO 
* En pacientes que se presentan con síntomas sugestivos de EUP, el proceso 
diagnóstico debe intentar localizar la anormalidad anatómica y explorar su 
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causa (empezando a menudo con la determinación de si hay infección por A. 
pylori). 


Cuadro clínico 
Antecedentes 


Los antecedentes solos son poco confiables para diagnosticar EUP. Casi dos 
tercios de los pacientes que reportan dispepsia padecen formas funcionales o no 


ulcerosas, y hasta 40% de los enfermos con EUP activa cursan sin dolor 


abdominal o con “úlceras silenciosas”.? 


El complejo clásico de síntomas de un paciente con úlcera gástrica incluye 
dolor que se produce 5 a 15 minutos después de la ingestión oral y se alivia con 
el ayuno. Por esta razón, los enfermos con úlceras gástricas aprenden a evitar 
los alimentos y por tanto pierden peso. 

En contraste, los enfermos con ulceración duodenal pueden aquejar dolor que 
se presenta cuando se secreta el ácido en ausencia de un amortiguador 
alimenticio, y se alivia de manera temporal al comer, pero regresa 1 a 2 h 
después; esta relación temporal entre dolor y alimentos, sin embargo, es 
inespecífica, y el alivio que suscitan éstos puede encontrarse también en la 
dispepsia no ulcerosa. 

Debido al potencial de las úlceras duodenales para causar dolor en el cuadrante 
superior derecho, la presentación puede imitar el de la colecistitis aguda o el del 
cólico biliar. 

La perforación de una úlcera péptica puede ser precedida por un cambio agudo 
en los síntomas y la aparición súbita de dolor abdominal difuso e intenso. 

La EUP crónica puede conducir a cicatrización y obstrucción de la salida 
gástrica, en que la náusea, los vómitos o la pérdida de peso pueden ser 
importantes. 

A los pacientes se les debe interrogar de manera cuidadosa acerca del uso de 
AINE y AAS, incluyendo los AINE de venta libre, aun si han suspendido el uso 
de estos medicamentos. 

Es más probable que las úlceras secundarias a AINE sean indoloras a diferencia 
de otras causas y se presenten al inicio con hemorragia más que con dispepsia. 


Examen físico 


En ausencia de EUP complicada el examen físico no es de mucha ayuda. Los 
pacientes pueden presentar hipersensibilidad epigástrica; sin embargo, la 
sensibilidad (-65%) y especificidad (-30%) de la hipersensibilidad epigástrica a 
la palpación es muy limitada.” 

Los pacientes con úlceras pépticas perforadas presentan por lo general signos de 
peritonitis. 
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL DOLOR ABDOMINAL SUPERIOR 


Enfermedad por úlcera péptica Dispepsia funcional 

Malabsorción de carbohidratos Enfermedades granulomatosas 

Dolor biliar Enfermedad de Crohn 

Enfermedad maligna (gástrica, Hepatoma 
esofágica, pancreática) 

Gastroparesia Medicamentos 

Electrólitos (hipercalcemia, Enfermedad intestinal isquémica 
hiperpotasemia) 

Dolor crónico de la pared abdominal Enfermedad por reflujo gastroesofágico 

Parásitos (giardia, estrongiloides) Sistémico (diabetes mellitus, 


enfermedades del tejido conjuntivo) 


* Los enfermos con úlceras sangrantes pueden presentar sangre oculta en heces, 
melena o hematemesis. Si desarrollan compromiso hemodinámico, puede haber 
taquicardia o hipotensión. 

* La hemorragia puede ser el signo de presentación hasta en 15% de los casos con 


EUP.!0 


Diagnóstico diferencial 
+ En la tabla 13-4 se presenta el diagnóstico diferencial del dolor abdominal 


superior. 

* Es difícil diferenciar a la dispepsia funcional o no ulcerosa de la EUP con base 
en el examen clínico. No existen pruebas diagnósticas para la dispepsia 
funcional, lo que la vuelve un diagnóstico de exclusión. 

* Muchos medicamentos pueden causar síntomas dispépticos, y entre los mismos 
se cuentan los AINE (con o sin ulceración), hierro, teofilina y digitálicos. 

* Las enfermedades granulomatosas, como la sarcoidosis, el granuloma eosinófilo 
y la granulomatosis de Wegener pueden estar presentes también, aunque 
raramente, con síntomas dispépticos. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 

+ Los exámenes de laboratorio de rutina son por lo regular normales. El 
hemograma completo puede mostrar anemia por deficiencia de hierro por 
sangre oculta en heces crónica o anemia por pérdida sanguínea aguda. 

* A los pacientes con EUP establecida o sospechada se les debe detectar la 
infección por H. pylori, ya que representa un factor de riesgo importante y 
puede ser una causa contribuyente en las úlceras por otros motivos, como el uso 
de AINE. 

O Pruebas serológicas para demostrar anticuerpos IgG contra H. pylori 
m La serología diagnostica una infección por H. pylori más que la presencia 
de EUP per se. 
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= Las pruebas serológicas por su sensibilidad alta son más precisas en áreas 
con prevalencia elevada de AH. pylori. 

m Las más comunes se basan en inmunoensayos enzimáticos (ELISA); la 
exactitud de éstas se extiende hasta 95%. 

m Las menos comunes se basan en inmunocromatografía y Western blot. 

= Las pruebas serológicas son simples y baratas, y los anticuerpos contra A. 
pylori pueden permanecer positivos por 1 o 2 años después de erradicar la 


infección, de tal manera que es difícil evaluar la infección por este 


microorganismo con serología después del tratamiento. '% 


' Las pruebas de antígenos en las heces pueden ser más precisas que la 
serología y detectarse H. pylori sólo 1 semana después de suspender la 
terapia con inhibidores de la bomba de protones (IBP). 

' Pruebas con ureasa para detectar la presencia de la enzima ureasa, que es 

producida en grandes cantidades por AH. pylori. 

m Estas pruebas incluyen exámenes respiratorios no invasivos de urea, así 
como pruebas de ureasa en muestras de biopsia. 

= Pueden usarse para diagnosticar infección activa y confirmar la erradicación 
de la infección. 

m Pueden ocurrir resultados falsos negativos en caso de tratamiento con IBP, 
bloqueadores de los receptores de histamina 2 (H»), antibióticos, o 
medicamentos que contengan bismuto. Por tanto, la terapia con IBP debe 
suspenderse por 7 a 14 días antes de las pruebas. 

= Además, debe posponerse la prueba respiratoria de la ureasa para confirmar 
la erradicación de la infección por H. pylori hasta cuando menos 4 a 6 
semanas después de completar el tratamiento. 

= Las dos formas de prueba respiratoria de la urea son la de '*C-urea y 1$C- 
urea. 

m Estas dos pruebas respiratorias usan urea marcada con un isotopo radiactivo 
(14C) o no radiactivo (30). 

m La urea marcada se administra VO al paciente y, en presencia de ureasa, la 
urea es desdoblada en amoniaco y CO, marcado. Después de la absorción 


del CO, en la circulación, se expulsa por la respiración y puede detectarse 


CO, por espectroscopia de masa y 1300; por centelleografía. 


m La prueba respiratoria de urea radiactiva está contraindicada en mujeres 
embarazadas y niños. 

m La ventaja teórica de la prueba respiratoria de urea sobre las pruebas de 
ureasa en muestras de biopsia es un número reducido de pruebas falsas 
negativas que derivan de error en el muestreo. 

m Las pruebas de ureasa en biopsias pueden obtenerse vía endoscopia y se 
tratan más adelante. 


* El cultivo no se lleva a cabo por lo general porque es costoso, consume mucho 


tiempo y es difícil. No debe considerarse el cultivo a menos que un paciente no 
responda al tratamiento de erradicación y haya preocupación acerca de la 


resistencia a los antibióticos. 
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* La histología puede obtenerse vía endoscopia y se discute después. 
+ Si hay sospecha de síndrome de Zollinger-Ellison se hace medición de los 
niveles de gastrina sérica, prueba de estimulación de la secretina, o ambas. 


Pruebas de imagen 
* Por las ventajas de la endoscopia, la radiografía del tracto digestivo alto tiene 
un papel limitado para el diagnóstico de la EUP. 
+ El diagnóstico radiográfico de EUP requiere la demostración de bario dentro de 
un nicho ulceroso, pero la sensibilidad para detectar EUP depende del radiólogo 
ya que la radiografía puede detectar sólo la mitad de todas las úlceras 


duodenales.!! 


Procedimientos diagnósticos 

* La endoscopia digestiva alta (esofagogastroduodenoscopia o EGD) es la 
prueba diagnóstica más precisa para la EUP. 

* Las decisiones respecto a la EGD para los pacientes con síntomas de EUP deben 
basarse en las molestias del enfermo y el riesgo de cáncer gástrico. La EGD 
debe realizarse en pacientes que tengan signos o síntomas preocupantes de 
cáncer gástrico (“síntomas de alerta”), como anorexia, disfagia, masa 
epigástrica, vómitos graves, pérdida de peso, anemia, edad avanzada o 
antecedentes familiares de cáncer digestivo alto. 

* A los pacientes con dispepsia importante, hemorragia digestiva aguda, sangre 
oculta en heces o dolor abdominal de etiología incierta se les debe realizar una 
EGD. 

* En pacientes con sospecha de EUP, puede considerarse la posibilidad de llevar a 
cabo pruebas no invasivas, como de serología o respiratoria de la ureasa sin 
endoscopia, en especial si el paciente es joven y sano, ya que estas pruebas no 
invasivas son más redituables que la EGD. 

* La prueba de la ureasa en las biopsias es el mejor método endoscópico para 
diagnosticar la infección por A. pylori. 

' Las pruebas de ureasa en las biopsias incluyen la CLOtest, PyloriTek y Hp- 
fast. 

' Muchas de estas pruebas tienen un colorante sensible al pH que cambia de 
color debido al incremento del pH secundario a la producción de amoniaco a 
partir de la urea. 

: Además de los resultados falsos negativos en caso de tratamiento previo con 
IBP, éstos también pueden ocurrir si hay sangre presente por hemorragia 
activa reciente. 

' Si no es posible suspender la terapia con IBP antes de la prueba deben 
tomarse biopsias del antro y el fondo para aumentar las probabilidades de un 
resultado positivo. 

* Las biopsias por endoscopia están indicadas en las úlceras gástricas por el 
riesgo de enfermedades malignas, o en casos de EUP en los que las pruebas de 
la ureasa puedan ser falsas negativas (p. ej. cuando se usan IBP antes de la 
endoscopia). 

* En el caso de úlceras gástricas deben obtenerse muestras de biopsias alrededor 
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de su cráter y bordes para descartar enfermedades malignas, y también de otras 
áreas del estómago para saber si hay infección por H. pylori. 

* Las biopsias pueden ser menos sensibles en caso de úlceras sangrantes, de 
manera que deben realizarse otras pruebas de muestreo como la serología. 

* A los enfermos con úlceras gástricas se les debe practicar EGD de seguimiento 


cada 8 a 12 semanas para documentar la curación y descartar enfermedades 


malignas, ya que la endoscopia mejora la supervivencia.!? 


* Las úlceras duodenales no requieren biopsia ni EGD repetitiva debido al riesgo 
muy bajo de enfermedades malignas. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos 
* Los medicamentos usados para tratar la EUP incluyen fármacos antisecretores y 


protectores de la mucosa como sucralfato y análogos de la prostaglandina. 
* Los fármacos antisecretores incluyen a los antagonistas de los receptores H) y a 
los IBP. 
: Antagonistas de los receptores H, 

m Los bloqueadores de los receptores H), inhiben la secreción ácida al 
interferir con la unión de la histamina a su receptor en la célula parietal; 
también la secreción ácida basal y la inducida por los alimentos. 

=m Los bloqueadores de los receptores H> disponibles en Estados Unidos 
incluyen cimetidina, famotidina, nizatidina y ranitidina. 

m Estos medicamentos son bien tolerados, aunque deben ajustarse las dosis en 
pacientes con insuficiencia renal. Han sido reemplazados por mucho por los 
IBP. 

m En general, cuando se usan en el tratamiento de la EUP, los bloqueadores 
de los receptores H, son más efectivos cuando se administran en medio de 
la cena y al momento de acostarse. 

' Inhibidores de la bomba de protones 

m Estos medicamentos son profármacos que, al activarse por un ácido, se 
unen e inhiben la adenosintrifosfatasa (ATP-asa) de H*/K* de la célula 
parietal. 


174 


REGÍMENES DE TRATAMIENTO PARA LA ERRADICACIÓN 
DE HELICOBACTER PYLORI 


IBP VO DVD; amoxicilina, 1 000 mg VO DVD; claritromicina, 500 mg VO DVD 


IBP VO DVD; amoxicilina, 1 000 mg; metronidazol 500 mg VO DVD 


IBP VO DVD; subsalicilato de bismuto, 525 mg VO CVD; metronidazol, 500 mg VO 
CVD; tetraciclinas, 250 mg VO CVD 

IBP VO DVD; metronidazo!, 500 mg VO TVD; subsalicilato de bismuto, dos 
tabletas TVD o CVD; tetraciclinas, 500 mg VO TVD 


Citrato de bismuto de ranitidina, 400 mg VO DVD por 28 días; claritromicina, 500 
mg VO DVD por 14 días 


IBP, inhibidor de la bomba de protones; VO, vía oral; DVD, dos veces al día; TVD, tres veces al 
día; CVD, cuatro veces al día. 
Con excepción del citrato de bismuto de ranitidina, la duración del tratamiento es de 14 días 


m Debido a que requieren ácido para su activación, son más efectivos tomados 
antes o con los alimentos y en ausencia de otros fármacos antisecretores. 

m Los IBP poseen el riesgo teórico de inducir hiperplasia celular 
enterocromafín y tumores carcinoides, pero se han usado con seguridad en 
Estados Unidos durante la última década sin un aumento notable de los 
tumores carcinoides. 

* Misoprostol 

m Es un análogo de las prostaglandinas. 

m Fue aprobado por la Administración de Alimentos y Medicamentos de 
Estados Unidos para la profilaxis de las úlceras inducidas por los AINE. 

m Debido a su mecanismo de acción, puede causar diarrea y aborto 
espontáneo. 

* Tratamiento de la EUP por Helicobacter pylori 
O El tratamiento requiere terapia antisecretora y antibióticos, ya que la 
erradicación de la infección por Helicobacter pylori con antibióticos 
disminuye de manera significativa la tasa de recurrencia a 12 meses de más 


de 60% en pacientes tratados sólo con antisecretores a menos de El 

O Las úlceras por A. pylori pueden sanar en forma espontánea, pero recurren 
con frecuencia si no se erradica la infección. 

O Se desarrollaron muchos regímenes de tratamiento para la erradicación de H. 
pylori, en su mayoría por prueba y error, y los aceptados aparecen en la tabla 
13-5. Algunos son relativamente baratos pero requieren una administración 
de cuatro veces al día, lo que puede disminuir su cumplimiento. 

O Los regímenes efectivos comprenden por lo común más de un antibiótico para 
maximizar la probabilidad de erradicación y prevenir la diseminación de la 
resistencia antibiótica; la monoterapia es inadecuada. La amoxicilina y la 
claritromicina son antibióticos dependientes del pH que son más efectivos en 
combinación con fármacos antisecretores. Si falla esta “terapia triple” un 
ciclo de salvamento con bismuto, o “terapia cuádruple”, puede erradicar la 
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infección por H. pylori en tres cuartas partes de los pacientes que resten. Los 
antimicrobianos de segunda línea, como levofloxacina, rifabutina y 
furazolidona, se utilizan con frecuencia a continuación o en el caso de 
alergias a la penicilina. 

' La tasa de éxito de estos regímenes recomendados para erradicar la infección 
por H. pylori parece haber disminuido de 85 a 70%, con resistencia 


aumentada a los antibióticos.!* La falla del tratamiento puede ser secundaria 
a incumplimiento o resistencia a los antibióticos, que ocurre con más 
frecuencia con metronidazol en Estados Unidos. 

' Respecto al curso de medicamentos antisecretores, las úlceras duodenales y 
las gástricas deben tratarse por 4 y 8 semanas respectivamente. En casos con 
úlceras >1 cm, EUP complicadas, erradicación fallida de H. pylori, o EUP 
negativa a H. pylori, es razonable tratarla con un ciclo más largo de terapia 
antisecretora. De otra manera el mantenimiento de la terapia antisecretora 
después de tratar la infección con A. pylori no es costeable y por lo general es 
innecesaria. 

En pacientes con EUP no complicada, no se requiere confirmar la 
erradicación porque es muy probable que la recurrencia curse sin 
complicaciones. Sin embargo, deben llevarse a cabo pruebas de erradicación 
de H. pylori en pacientes con síntomas recurrentes, EUP complicada, linfoma 
gástrico del TLRM o cáncer gástrico temprano. Debido a la alta tasa de 
recurrencia de hemorragia en las úlceras positivas a H. pylori, las pruebas de 
erradicación son críticas. 
La confirmación de la curación puede realizarse mediante pruebas 
respiratorias de la urea, pero deben efectuarse cuando menos 4 a 6 semanas 
después de completar la terapia contra H. pylori y 2 semanas después de 
terminar el tratamiento con IBP para evitar resultados falsos negativos. La 
serología es menos útil para documentar la erradicación, ya que los 
anticuerpos contra H. pylori pueden permanecer positivos por 1 a 2 años 
después de la erradicación exitosa. 

* Tratamiento de la EUP secundaria a AINE 
Se debe considerar la suspensión del fármaco ofensor ya que su 
continuación retrasa la curación de la úlcera. Sin embargo, discontinuar los 
AINE no siempre es práctico, y en estos casos la toxicidad digestiva puede 
reducirse al disminuir la dosis o cambiar a un medicamento menos 
gastrotóxico. Si es posible, debe suspenderse la terapia concomitante con 
corticoesteroides, anticoagulantes o bisfosfonatos. 

' El tratamiento directo de la EUP inducida por los AINE es la supresión del 
ácido con un IBP. 

Incluso con el uso continuo de AINE la supresión ácida mediante la terapia 
con IBP resulta exitosa en 85% de las úlceras gástricas inducidas por AINE y 
en más de 90% de curación de las úlceras duodenales en 8 semanas, mientras 
que la supresión ácida con dosis convencionales de bloqueadores de los 
receptores H) cura -70% de las úlceras gástricas y duodenales en 7 semanas. 


De esta manera, la terapia con IBP está indicada para EUP secundaria a 
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AINE y debe continuarse mientras el paciente reciba tratamiento con AINE 


para reducir el riesgo de úlceras recurrentes.!? 

' Los siguientes pacientes requieren gastroprotección con IBP o misoprostol 
durante el uso de AINE: quienes tengan antecedentes de úlcera, enfermedad 
concomitante grave, uso conjunto de warfarina o corticoesteroides, o que 
tengan más de 65 años de edad. 


Estilo de vida/modificación del riesgo 
* Suspensión de agentes que potencialmente contribuyan como AINE, cigarrillos 


y exceso de alcohol. 
e Los pacientes deben ser instruidos para que eviten los alimentos que precipitan 
la dispepsia, aunque no es necesario recomendar una dieta en particular. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


* Las úlceras de estrés se desarrollan en estómago y duodeno bajo situaciones de 
estrés fisiológico intenso y admisión a la unidad de cuidados intensivos (UCD), 
como ventilación mecánica, coagulopatía, insuficiencia renal, lesiones en la 
cabeza, quemaduras y traumatismos múltiples. La fisiopatología comprende 
isquemia relativa de la mucosa y deficiente protección de ésta al ácido 
intraluminal cuando la sangre esplácnica es desviada hacia órganos más 
importantes durante el estrés fisiológico. Se ha demostrado que las erosiones y 
úlceras se forman con frecuencia dentro de los primeros 2 a 3 días de admisión 
a la UCI, pero las complicaciones (hemorragia, perforación) son raras en la 
actualidad, atribuible a mejor cuidado dentro de la unidad, atención a la 
estabilidad hemodinámica y profilaxia de las úlceras por estrés. A los pacientes 
en riesgo se les pueden administrar antagonistas de los receptores H), por 
infusión, pero se ha demostrado también que los IBP proveen protección 
equivalente. El sucralfato se ha usado con éxito como agente profiláctico si 
ocurre hemorragia; el tratamiento es similar al de la hemorragia no varicosa del 
tubo digestivo alto por úlceras pépticas (cap. 6). 


COMPLICACIONES 
* Hemorragia 

' La hemorragia puede ocurrir en -15% de los pacientes con úlceras pépticas. 
Véase el capítulo 6 para la presentación del manejo de la hemorragia 
digestiva por EUP. 

' Las úlceras asociadas con AINE están sobrerrepresentadas entre las úlceras 
hemorrágicas. 

' La hemorragia puede presentarse ya sea como un evento agudo con choque 
hemodinámico o como pérdida sanguínea intermitente con anemia crónica. 

Si la endoscopia es necesaria, puede utilizarse para localizar la fuente del 
sangrado o hacer compresión mecánica con hemoclips. 

' La administración de IBP intravenosos en la hemorragia aguda disminuye las 
tasas de recurrencia de sangrado, necesidad de transfusiones sanguíneas y 
tasas de mortalidad.'* 

* La perforación debe sospecharse en pacientes con EUP que desarrollan de 
forma repentina dolor abdominal difuso y otras manifestaciones de irritación 
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peritoneal. La radiografía abdominal simple puede revelar aire libre bajo el 
diafragma. La cirugía de urgencia se indica a menudo cuando hay perforación. 

* La obstrucción de la salida gástrica puede desarrollarse por úlceras en el bulbo 
duodenal, conducto pilórico o ambos, y los pacientes pueden presentarse con 
náusea y vómito. El tratamiento comprende colocación de sondas nasogástricas 
con medición del volumen residual gástrico, EGD para facilitar el diagnóstico 
(con dilatación de globo en pacientes que no responden a la terapia médica) y 
terapia con IBP intravenosos. 

* La penetración ocurre cuando una úlcera pasa a través de la pared intestinal sin 
ninguna perforación libre o fuga del contenido de la luz en la cavidad 
peritoneal. De manera usual, las úlceras penetran en el páncreas, epiplón mayor, 
conductos biliares o hígado, pero sólo una proporción pequeña alcanza 
relevancia clínica. 


ADENOCARCINOMA GÁSTRICO 


PRINCIPIOS GENERALES 

* A principios del siglo XX, el cáncer gástrico representaba la neoplasia más 
común en Estados Unidos, pero desde entonces la incidencia ha disminuido de 
manera importante, lo cual es posible que esté relacionado con la 
popularización de la refrigeración. No obstante, cada año >21 000 pacientes en 
ese país se diagnostican como portadores de cáncer gástrico, de los cuales se 
espera que mueran >11 000.'” 

* Tan recientemente como en la década de 1980 el cáncer gástrico representaba la 
primera causa mundial de muerte por neoplasia. De importancia, la infección 
por H. pylori parece asociarse con casi seis veces de aumento en el riesgo de 
cáncer gástrico. '* 

* La tabla 13-6 señala los factores de riesgo para cáncer gástrico. 


FACTORES DE RIESGO PARA ADENOCARCINOMA GÁSTRICO 


Infección por Helicobacter pylori Gastrectomía previa 
Gastritis crónica atrófica Tipo sanguíneo A 
Anemia perniciosa Antecedentes familiares de cáncer 
gástrico 
Adenoma gástrico Estado socioeconómico bajo 
DIAGNÓSTICO 


* Muchos pacientes con cáncer gástrico están asintomáticos o se presentan con 
síntomas inespecíficos que incluyen indigestión, molestias epigástricas, 
anorexia, saciedad temprana y pérdida de peso. Al tiempo de la investigación de 
estos síntomas, muchos cánceres gástricos están avanzados. 

* La exploración física puede revelar una masa epigástrica, ascitis, sangre oculta 
en heces y linfadenopatías. 

* El ganglio linfático supraclavicular izquierdo agrandado (ganglio de Virchow) y 
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el periumbilical (ganglio de la hermana María José) representan sitios 
metastásicos. 

* La valoración de laboratorio es de uso limitado, pero puede demostrar anemia 
por deficiencia de hierro por pérdida crónica de sangre por el tumor. 

* El diagnóstico se corrobora por EGD, ya que permite la visualización directa 
así como el muestreo de los tejidos. La mayor parte de los cánceres gástricos es 
exofítica o de masas fungosas, pero algunos se manifiestan como úlceras que no 
curan o con perforación de la pared gástrica. 

+ A todas las úlceras gástricas se les debe practicar biopsia para descartar 
enfermedades malignas, y la EGD debe realizarse de 8 a 12 semanas después 
para documentar la curación. 

+ Una vez establecido el diagnóstico de adenocarcinoma gástrico, debe 
estadificarse con ultrasonografía endoscópica o tomografía abdominal 
computarizada para determinar si la resección quirúrgica es una opción. 


TRATAMIENTO 

* La resección quirúrgica ofrece la única probabilidad de curación. 

* Sin embargo, al momento de hacer el diagnóstico -60% de los cánceres 
gástricos es irresecable por diseminación local o metastásica. 

* Dependiendo de su localización, puede realizarse gastrectomía total o parcial. 

e Incluso con resección completa, la tasa de supervivencia a 5 años es de sólo 
20%. 

* La quimioterapia paliativa puede administrarse en pacientes que no son 
candidatos quirúrgicos, pero la supervivencia media es de sólo 6 a 9 meses. 


TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL 


PRINCIPIOS GENERALES 


* Los tumores del estroma gastrointestinal (TEGI) representan 1 a 2% de todos 
los tumores digestivos malignos. Antes de la definición molecular de los TEGI 
en 1998, por lo común estas lesiones pasaban sin ser reconocidas ni reportadas. 

+ Pese al aumento en el reconocimiento de los TEGI su incidencia verdadera se 
desconoce, aunque se calcula que sea -15 casos por millón de personas en 
Estados Unidos. 

* Su aparición media es en la quinta década de la vida y son más frecuentes en 
varones que en mujeres. 

* En 1998 se descubrió que en la fisiopatología de los TEGI había una mutación 
en la vía de señalización KIT que conduce a la perforación de los tumores. Éstos 
ahora incluyen un subconjunto de neoplasias que surge de las células 
intersticiales de Cajal, >90% de los cuales exhibe mutaciones KIT. 

* Los TEGI se encuentran en todo el tubo digestivo, aunque 60 a 70% surge del 
estómago. 


DIAGNÓSTICO 
* Los pacientes pueden quejarse de síntomas inespecíficos, como náusea, vómito 


y saciedad temprana; suelen descubrirse en forma incidental por endoscopia o 
estudios de gabinete. 
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+ En forma alterna pueden presentarse hasta ser de tamaño grande y causar efecto 
de masa u obstrucción o con hemorragia digestiva alta. 


TRATAMIENTO 
* La resección quirúrgica representa el tratamiento de elección en los tumores 
localizados. 
* Sin embargo, si el tumor presentó metástasis, la quimioterapia es una opción. 
* Los TEGI son muy resistentes a la quimioterapia tradicional citotóxica, pero la 
introducción del inhibidor de la cinasa de tirosina, mesilato de imatinib, 


aumentó la supervivencia media de los pacientes con TEGÍ avanzado de 20 a 60 


meses.!? 


LINFOMA GÁSTRICO 


PRINCIPIOS GENERALES 


*+ El tracto digestivo representa el sitio predominante de los linfomas 
extraganglionares primarios. 

+ En los países desarrollados los linfomas digestivos se encuentran sobre todo en 
el estómago (casi tres cuartas partes de los casos). Más de 90% de los linfomas 
gástricos es del tipo de células B grandes, difuso o del tipo de TLRM. 

* Los del TERM comprenden 40% de los linfomas gástricos, y surgen por la 
transformación de las células B en la zona marginal del estómago en respuesta a 
infecciones por H. pylori, 

* Aunque la infección por A. pylori es un factor de riesgo, la incidencia de TLRM 
en individuos con esta infección está entre 1 en 30 000 a 80 000. 


DIAGNÓSTICO 
e Los síntomas de presentación más comunes son dolor abdominal y dispepsia; 
los síntomas en el tipo B son raros. 
e El diagnóstico se establece por lo general por vía de una EGD con toma de 
biopsias. 


TRATAMIENTO 


+ Hasta tres cuartas partes de los pacientes con TLRM de grado bajo 
experimentan regresión completa después de erradicar la infección por H. 


pylori20 
* Para quienes no responden, la radioterapia, la quimioterapia y la cirugía 
representan opciones terapéuticas efectivas. 
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Trastornos del intestino 
delgado 


A. Samad Soudagar y Anisa Shaker 


INTRODUCCIÓN 


+ El intestino delgado mide alrededor de 600 cm de longitud, con una superficie 
funcional que es >600 veces la de un tubo hueco. 

+ Los siguientes tres factores exclusivos del intestino mejoran su área de 
superficie: 

O Las plicas o pliegues circulares son invaginaciones mucosas y submucosas 
visibles localizadas de manera predominante en el duodeno y el yeyuno. 

O Las vellosidades son proyecciones digitiformes consistentes en una capa de 
células epiteliales por arriba de la lámina propia, de alrededor de 0.5 a 1.5 
mm de largo, que protruyen en la luz intestinal y recubren la superficie de la 
mucosa. 

O Las microvellosidades, proyecciones tubulares visualizadas por microscopio 
electrónico, son extensiones de la membrana celular apical y componen el 
borde estriado. 

+ Estas características únicas de la mucosa crean una enorme área de digestión, 
absorción y secreción. 


MALABSORCIÓN 


PRINCIPIOS GENERALES 
+ Los trastornos del intestino delgado, insuficiencia pancreática exógena y 
enfermedad hepática colestásica son las principales causas de malabsorción. 
+ En la tabla 14-1 se presenta una lista con las causas más comunes de 
malabsorción. Las enfermedades hepáticas colestásicas se tratan en el cap. 19; 
las pancreáticas en el 21. 


Definición 
* La malabsorción por lo general se considera una interrupción de la digestión 
normal, la absorción y el transporte de diversos nutrientes y minerales. 
O Desnutrición, diarrea, esteatorrea, anormalidades electrolíticas y pérdida de 
peso son consecuencias frecuentes. 
O Las manifestaciones clínicas de los trastornos del intestino delgado a menudo 
reflejan deficiencias de varios macronutrientes y micronutrientes. 


Fisiopatología 
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* Varias enfermedades (incluidas la enfermedad celiaca, de Whipple, esprue 
tropical, crecimiento bacteriano excesivo, lesiones inducidas por radiación o 
quimioterapia, v. secciones subsecuentes) interfieren con la digestión mucosa 
luminal, la absorción y el transporte de nutrientes. 

+ El intestino delgado es el principal responsable de absorber la mayoría de los 
carbohidratos, proteínas, electrólitos y nutrientes esenciales de la dieta. 

O Ochenta por ciento de las proteínas ingeridas se absorbe en el yeyuno y 10% 
en el íleon. La pérdida difusa de la función de la mucosa yeyunal (esprue 
celiaco, resección extensa del intestino delgado) puede resultar en 
malabsorción de proteínas. 


CAUSAS DE MALABSORCIÓN 


Trastornos del intestino delgado Insuficiencia pancreática exocrina 
Esprue celiaco Pancreatitis crónica 

Resección ¡leal Fibrosis quística 

Síndrome de intestino corto Cáncer del páncreas 

Enteritis por radiación Enfermedad hepática colestásica 
Linfoma del intestino delgado Obstrucción biliar extrahepática 
Crecimiento bacteriano excesivo Obstrucción biliar intrahepática 
Enfermedad de Crohn Cirrosis 


Esprue tropical 

Enfermedad de Whipple 

Síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida 

Abetalipoproteinemia 

Diabetes mellitus 

Amiloidosis 


O Los trastornos del intestino delgado también pueden resultar en malabsorción 
de nutrientes selectos. Puede haber deficiencias de hierro, folato, calcio 
(duodeno), vitamina B;», sales biliares (íleon) y vitaminas liposolubles A, D, 
E y K (intestino proximal). 

DIAGNÓSTICO 
e Los datos clínicos y la presentación de la malabsorción intestinal forman la base 
del diagnóstico y resultan en efectos sobre numerosos órganos y sistemas, 
incluidos el tubo digestivo y los sistemas hematopoyético, musculoesquelético, 
endocrino, epidérmico y nervioso. 


Cuadro clínico 


* Dolor abdominal, cólicos intestinales, flatos excesivos, diarrea (posprandial o 
que no remite sin exacerbación prandial). 
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* Pérdida de peso a pesar de apetito apropiado e ingestión oral adecuada. 

+ Heces de mal olor con características oleosas y presentación clásica de “flotar 
en la superficie del excusado”. 

+ La malabsorción específica de vitaminas liposolubles conduce a varios 
hallazgos clínicos entre los que se incluyen ceguera nocturna (vitamina A), 
osteopenia (vitamina D), diátesis hemorrágica (vitamina K) o síntomas 
neurológicos (vitamina E). 

* Además, la amenorrea, la infertilidad y la impotencia pueden manifestarse como 
parte de los antecedentes del paciente. 

* Los hallazgos de la exploración fisica comprenden glositis, estomatitis (hierro, 
riboflavina, niacina), tetania (calcio, magnesio, vitamina D), dermatitis 
(vitamina A, cinc), neuropatía periférica (deficiencia de vitamina B¡,) y edema 


(enteropatía perdedora de proteínas). 


Diagnóstico diferencial 
* Deben excluirse las causas infecciosas, secretoras e inflamatorias de la diarrea. 


* La insuficiencia pancreática exocrina y la enfermedad hepatobiliar que resultan 
en deficiencia de sales biliares intraluminales (estenosis biliares, enfermedades 
hepáticas colestásicas) pueden resultar en malabsorción y mala digestión 
intraluminal. 

* Los síntomas de malabsorción asociados deben valorarse en su propio entorno. 

' Por ejemplo, deben evaluarse las causas alternativas de pérdida de peso como 
enfermedades malignas, trastornos hormonales E 
inflamatorios/autoinmunitarios. 

' Los cólicos abdominales posprandiales deben valorarse para etiologías como 
enfermedad por úlcera péptica, colelitiasis y pancreatitis, etcétera. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Las anormalidades en las pruebas de laboratorio incluyen anemia macrocítica 
(deficiencia de folato y vitamina B;¡>») y microcítica (deficiencia de hierro), 
tiempo de protrombina/INR prolongados (deficiencia de vitamina K) y 
disminución de calcio sérico (malabsorción de calcio o deficiencia de vitamina 
D). 
* También pueden encontrarse concentraciones bajas de magnesio y cinc, 
disminución de la albúmina sérica y colesterol bajo. 
* El análisis de la grasa fecal provee una prueba simple, rápida y barata para 
detectar la malabsorción.' 
' La medición incluye cuantificación de la grasa fecal por 48 a 72 horas 
mientras el paciente ingiere una cantidad definida de grasa que suele ser de 
100 g/día. 
' Por lo regular, >95% de la grasa de la dieta se absorbe; en consecuencia, con 
>5 g/día de grasa fecal se hace diagnóstico de esteatorrea. 
' El análisis de la grasa fecal no distingue entre causas de malabsorción 
intestinal, hepatobiliar y pancreática, aunque el nivel de esteatorrea asociado 
con insuficiencia pancreática (-50 g) tiende a ser más alto que para la 
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enfermedad intestinal (-20 8)? 

* Prueba de absorción de xilosa 

' Esta prueba valora la capacidad de absorción del intestino delgado y 
determina si hay un trastorno. !> 

' La prueba por lo general se lleva a cabo con propósitos diagnósticos una vez 
que la malabsorción se establece. 

' La D-xilosa es un azúcar de cinco carbonos que se absorbe sobre todo de 
forma pasiva en el intestino delgado. La digestión intraluminal no se requiere 
y la excreción urinaria refleja la capacidad de la mucosa para absorberla. 

' La prueba se realiza mediante la administración oral de 25 g de xilosa, 
seguida por medición de la excreción urinaria, la prueba de la respiración de 
hidrógeno (tratada más adelante) o la concentración sérica de xilosa. La 
recolección de orina de 5 horas contiene cuando menos 5 g de D-xilosa. 

' Por lo tanto esta prueba puede diferenciar entre trastornos pancreáticos 
(concentración de D-xilosa dentro de límites normales) y procesos verdaderos 
de malabsorción de la mucosa (concentración de D-xilosa disminuida después 
de la administración).?* 

* Es importante notar que ciertas especies bacterianas pueden metabolizar D- 
xilosa, acción que causa sobrecrecimiento bacteriano concurrente mediado por 
la disminución de la concentración de D-xilosa. 

* También ocurrirá excreción urinaria baja cuando estén presentes un retraso del 
vaciamiento gástrico, la función renal alterada o exista ascitis. 

* Pruebas de hidrógeno espirado 

' Estas pruebas se basan en el principio de que el hidrógeno se produce por 
fermentación bacteriana de carbohidratos que escaparon a la absorción en el 
intestino delgado. Una porción de este hidrógeno se difunde en el torrente 
sanguíneo y más adelante es exhalado por los pulmones y analizado en la 
respiración. Por lo regular, los carbohidratos utilizados incluyen lactosa, 


fructosa, glucosa y compuestos no absorbibles como lactulosa.? 

' Las pruebas respiratorias de hidrógeno se pueden usar para diagnosticar 
deficiencia de disacaridasa (lactasa) e intolerancia a la lactosa asociada con 
síntomas de dolor abdominal, gas y diarrea cuando aquélla se ingiere. 
También se usa para la evaluación del crecimiento bacteriano excesivo en el 


intestino delgado (CBEID) (v. más adelante).-? 
Bajo circunstancias normales, sólo el metabolismo bacteriano de los 
carbohidratos determina el hidrógeno exhalado. 
En caso de deficiencia de disacaridasa, los carbohidratos no se metabolizan en 
la luz del intestino delgado proximal y transitan por la luz del intestino 
delgado distal/colon donde son metabolizados por colonias de bacterias que 
liberan hidrógeno. 
* El hidrógeno exhalado se mide después que al paciente se le suministran 25 a 50 
g de lactosa oral disuelta en agua. 
* Las concentraciones de hidrógeno (H)>) en las muestras espiratorias finales se 


miden cada 15 minutos por hasta 3 horas. 
* Un incremento >20 ppm sobre los valores basales en dos mediciones indica 
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malabsorción de lactosa. La prueba positiva por lo general alcanza su máximo 
en 2 a 4 horas. 

' Resultados falsos negativos pueden ocurrir en caso de flora colónica que no 
produzca hidrógeno, retraso del vaciamiento gástrico o prolongación del 
tiempo de tránsito orocecal. Los resultados falsos positivos se pueden 
presentar por fermentación de sustratos de la flora oral y producción de 
hidrógeno. El uso de antibióticos e ingestión de fibra también pueden alterar 
los resultados. 

' Un pico de hidrógeno temprano dentro de la primera hora de ingestión de 
lactosa puede indicar CBEID. 

* La prueba de hidrógeno en el aliento con lactulosa sufre resultados similares 
falsos positivos y falsos negativos conforme se desarrolla la deficiencia de 
disacaridasa. 

' Por lo general se realiza con una carga oral de 10 g de lactulosa o glucosa en 
una dosis de 50 a 75 g disueltos en agua, con medición subsecuente del nivel 
de hidrógeno en el aliento. 

* La interpretación de estas pruebas no es uniforme; la sensibilidad y la 
especificidad reportadas en la prueba de hidrógeno en el aliento con lactulosa 
para detectar CBEID son de 68 y 44% respectivamente, y para glucosa en el 
aliento de 62 y 83% respectivamente.” 

+ El estándar de oro es la aspiración del contenido del intestino delgado y el 
cultivo subsecuente. Esto no se usa en la clínica para diagnosticar CBEID. 


Pruebas de imagen 

* Las pruebas de imagen para los procesos patológicos del intestino delgado 
pueden llevarse a cabo con exámenes de seguimiento con bario en el intestino 
delgado, enteroclisis intubada con medio de contraste único o doble, y 
estudios transversales por tomografía computarizada (TC). 

* La cápsula endoscópica, la endoscopia de pulsión, y la de doble balón son 
nuevas técnicas que se han desarrollado para examinar el intestino delgado en 
su totalidad. 

* Las técnicas de imágenes transversales proveen buena visualización de asas del 
intestino delgado superpuestas, hallazgos extraluminales y complicaciones. 

* La aparición de TC y enterografía por resonancia magnética (RM) conduce a 
mejorías en la valoración no invasiva del intestino delgado. 

' Las ventajas de la enterografía por RM incluyen falta de radiación ionizante, 
contraste de los tejidos blandos mejorado y capacidad para proveer 
evaluación funcional en tiempo real.? 

Tales imágenes probablemente sean más útiles en pacientes que requieran 
vigilancia de rutina, por ejemplo, aquéllos con poliposis adenomatosa 
familiar y síndrome de Peutz-Jeghers. 

¡Los avances en la imagenología transversa fueron hechos con el desarrollo de 
la enterografía por TC SS 

' Las ventajas de esta técnica incluyen resolución temporal y espacial superior 
comparada con la RM, accesos más extendidos y bajo costo. 
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* Las indicaciones para las imágenes transversales del intestino delgado siguen en 
evolución e incluyen evaluación de sangrado digestivo oculto, presencia y 
actividad de enfermedad de Crohn y sospecha de neoplasia. 


Procedimientos diagnósticos 
* Biopsia endoscópica 
' La biopsia del intestino delgado es muy útil en pacientes con sospecha de 
malabsorción. 
* Los hallazgos histológicos específicos permiten el diagnóstico de las causas más 
comunes de malabsorción, como el esprue celiaco, así como causas menos 
frecuentes, como el linfoma y la amiloidosis. 


ESPRUE CELIACO 


PRINCIPIOS GENERALES 


+ El esprue celiaco es la causa que se valora con más frecuencia entre los 
trastornos de malabsorción del intestino delgado. 

+ Las pruebas serológicas mucho más sensibles y específicas y el diagnóstico 
tisular suelen ser confirmatorios. 

* La resolución sintomática se logra al evitar productos alimenticios que 
contengan gluten. 


Definición 
+ La intolerancia permanente a las proteínas de almacenamiento o gluten 


encontradas en trigo, centeno y cebada resulta en síntomas de malabsorción que 
10 


incluyen pérdida de peso, cólicos abdominales, diarrea y flatos excesivos. 
Epidemiología 
* La prevalencia de la enfermedad celiaca en EUA es de alrededor de 1%, con un 
rango de 0.71 a 1.25% 
* Las moléculas DQ del antígeno HLA clase II DQ-2 y DQ-8 son necesarias pero 
insuficientes para la expresión fenotípica de la enfermedad. 


Fisiopatología 
* Una consecuencia de las respuestas adaptativas complejas e inmunitarias innatas 
al gluten de la dieta se caracteriza por inflamación crónica de la mucosa 
intestinal proximal mediada sobre todo por procesos inmunológicos de las 
células T.'0 

' La respuesta inmunológica adaptativa está mediada por células T CD-4* 
reactivas al gluten, que se presenta como péptidos derivados del gluten por 
moléculas de antígenos HLA clase Il. 

' La desamidación de estos péptidos por transglutaminasas tisulares permite 
una afinidad de mayor unión a DQ-2 y DQ-8 al presentar antígenos 
específicos del gluten a las células T. 

' Posteriormente las células T liberan citocinas colaboradoras que precipitan el 
daño mucoso. 

': Las respuestas inmunitarias innatas adicionales son mediadas y activadas por 
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linfocitos intraepiteliales y actúan en conjunto a través de la interleucina 15 
producida por los enterocitos. 


Factores de riesgo/trastornos asociados 
* Las poblaciones de alto riesgo incluyen las siguientes: '% 
' Parientes en primer grado de pacientes con enfermedad celiaca (10% de 
prevalencia). 
¡Sujetos con dermatitis herpetiforme (>90% de prevalencia). 
Pacientes con anemia por deficiencia de hierro inexplicable (2 a 5% de 
prevalencia). 
Osteoporosis y desmineralización ósea (1.5 a 3% de prevalencia). 
Diabetes mellitus tipo 1 (2 a 5% de prevalencia en adultos y 3 a 8% en niños). 
' Pacientes con enfermedad hepática: 
¡Concentraciones elevadas de transaminasas de causa desconocida (1.5 a 9.0% 
de prevalencia). 
Hepatitis autoinmunitaria (2.9 a 6.4% de prevalencia). 
Cirrosis biliar primaria (0 a 6.0% de prevalencia). 
' Trastornos genéticos (la prevalencia en individuos con síndrome de Down es 
de 3 a 12%). 
' Enfermedad tiroidea autoinmunitaria (1.5 a 6.7% de prevalencia). 
' Trastornos reproductivos (la prevalencia en el síndrome de Turner puede 
variar de 2.1 a 4.1%). 
+ El linfoma del intestino delgado también se observa con mayor prevalencia en 
la enfermedad celiaca. 
* La abstinencia de gluten por 5 años normaliza el riesgo de linfoma. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Los síntomas intestinales predominan e incluyen síntomas característicos de 


malabsorción: pérdida de peso, esteatorrea, fatiga y cólicos abdominales. 

* También se puede manifestar fatiga secundaria a anemia por deficiencia de 
hierro. 

* La infertilidad, la estatura baja y la osteoporosis pueden estar presentes con 
manifestaciones adicionales de malabsorción. 

* Puede haber dermatitis herpetiforme, un exantema prurítico con ampollas en 
las superficies extensoras. La histopatología de las lesiones cutáneas, cuando es 
diagnóstica, confirma el esprue celiaco. 


Criterios diagnósticos o 
* Las recomendaciones actuales de la American Gastroenterology Association 


sugieren que las pruebas serológicas positivas en combinación con biopsia de la 
mucosa, sugestivas de enfermedad celiaca, apoyadas por una respuesta positiva 


sintomática a la dieta sin gluten, aseguran el diagnóstico.!%!! 
Diagnóstico diferencial 


» En ausencia de alivio sintomático con modificaciones del tratamiento/estilo de 
vida, se deben considerar causas adicionales de malabsorción: 
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¡Insuficiencia pancreática exocrina 
' Enfermedades hepatobiliares 
' Deficiencia de disacaridasa 
' Linfoma intestinal 
' Esprue refractario 
m Se caracteriza por atrofia vellosa grave asociada con malabsorción intensa 
que no responde más a la dieta sin gluten.'? 

m Existe la posibilidad de que algunos casos de esprue refractario no se 
asocien con sensibilidad al gluten. 

m El esprue refractario es más frecuente en pacientes mayores y puede 
asociarse con portación de un alelo DQ-2 doble. 

m El esprue refractario puede responder a  inmunosupresión 0 
corticoesteroides. 

' Las etiologías alternativas a considerar incluyen causas de enteropatía 
(enteropatía autoinmunitaria, síndrome de inmunodeficiencia variable, esprue 
tropical y gastroenteritis eosinófila), que resultan en hipoalbuminemia y 
desnutrición masiva. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 

* Al inicio es importante buscar deficiencias de ciertos nutrientes que se absorben 
en el intestino delgado proximal que sean consistentes con malabsorción 
(disminución en vitaminas liposolubles, hierro, Bj», folato, etc.). 

+ Las pruebas serológicas con anticuerpos endomisiales (EMA IgA) o 
transglutaminasas tisulares (tTG IgA) son adecuadas como investigación 
inicial en casos con sospecha de enfermedad celiaca.'*!! 

' La sensibilidad y la especificidad reportadas de EMA son cercanas a 90 y 
99%, respectivamente. 

' La sensibilidad y la especificidad reportadas de tTG IGA son de 90 y >95%, 
respectivamente. 

' Se ha demostrado una correlación entre las sensibilidades de estas pruebas 
serológicas y el grado de actividad histológica. 

' La prueba de anticuerpos antigliadina rara vez se realiza, pero una nueva 
prueba serológica dirigida a anticuerpos contra el péptido de gliadina 
deaminado (DGP) provee mucha más certeza diagnóstica. 

La sensibilidad y la especificidad del DGP son de 94 y 99%, 
respectivamente. !* 

' El DGP y la tTG IGA combinados mejoran la ganancia terapéutica de las 
pruebas serológicas en la enfermedad celíaca. 

e Si los estudios serológicos iniciales son negativos, es que otras causas de 
malabsorción se descartaron, pero la sospecha de enfermedad celiaca 
permanece, entonces la medición del nivel sérico de IgA es apropiada. 

* La prevalencia de la deficiencia selectiva de IgA en la población con 
enfermedad celiaca es de 1.7 a 3%, 10 a 15 veces mayor que en la población 
general. 
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* Además, si la biopsia del intestino delgado (v. más adelante) y las pruebas 
serológicas siguen sin ser diagnósticas, el análisis de los alelos HLA-DOQ- 
2/DQ-8 puede ser de ayuda. 

' Cualquiera o ambos alelos se ven de manera uniforme en casi todos los 
pacientes con enfermedad celiaca; la ausencia de estos marcadores tiene un 
valor predictivo negativo cercano a 100%. 


Procedimientos diagnósticos 
* Como se señaló antes el estándar de oro para el diagnóstico, además de las 
pruebas serológicas y la modificación de la dieta, consiste en la biopsia de la 
región proximal del intestino delgado, que confirma el diagnóstico. 
¡Los hallazgos histológicos de la biopsia incluyen: 
m atrofia/aplanamiento de las vellosidades del intestino delgado; 
m hiperplasia, aumento de la profundidad de las criptas; e 
m infiltración de la lámina propia y compartimientos intraepiteliales con 
células inflamatorias crónicas, por lo regular infiltrado linfoplasmacitario. 


TRATAMIENTO 


Estilo de vida/modificaciones del riesgo 

e El estándar de oro del tratamiento implica seguir una dieta libre de gluten de 
por vida. 

' Esto a menudo es difícil, ya que el gluten se encuentra en varios tipos de 
alimentos. 

¡Por lo general el trigo, el centeno y la cebada se deben retirar de la dieta. 

' El conocimiento respecto al cumplimiento de la dieta es crucial para evitar la 
ingestión inadvertida de gluten y la exacerbación de los síntomas celiacos. 

' La consulta con un nutriólogo es importante, y pertenecer a una sociedad 
local celiaca a menudo es útil. 

* Las valoraciones de rutina por médicos y nutriólogos son apropiadas; sin 
embargo, no se ha establecido una prueba serológica de detección (es decir, 
tTG/EMA/DGP) o tiempo para seguimiento. 

* Las pruebas serológicas de rutina son sensibles para la mayoría, pero no todos, 
los tipos de dieta, y los resultados serológicos negativos no necesariamente 
significan mejoría más allá de la atrofia total o grave de las vellosidades.'' 

* Además, es importante asegurar la suplementación de las deficiencias de 
nutrientes (p. ej., hierro, folato). 

* Con la evolución prolongada de la enfermedad también debe llevarse a cabo la 
detección de osteoporosis concurrente con estudios de densidad mineral ósea. 


CRECIMIENTO BACTERIANO EXCESIVO EN EL INTESTINO DELGADO 
(CBEID) 
PRINCIPIOS GENERALES 


+ Las bacterias que habitan el intestino delgado suelen consistir en 
microorganismos producidos por la flora orofaríngea. Algunos trastornos 
pueden conducir a crecimiento bacteriano excesivo, lo que causa gran variedad 
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de síntomas de desnutrición y anormalidades clínicas. 


Definición 

« Por lo general se define como >10% unidades formadoras de colonias/ml en la 
región proximal del intestino delgado. 

e La proliferación bacteriana anormal y excesiva dentro de la luz del intestino 
delgado puede conducir a digestión trastornada de los nutrimentos y daño 
subsecuente a la mucosa, lo que dificulta aún más la digestión y la absorción 
apropiadas. 


Epidemiología 
* El CBEID es común en adultos mayores y a menudo es una causa poco 
reconocida de malabsorción. 
' En una serie de adultos mayores de 65 años que sufrieron malabsorción, el 
CBEID fue la causa más común (70.8%).!* 
' La prevalencia en la población mayor asintomática es alta (14.5 a 38%), 
aunque el significado de esto en ausencia de síntomas se desconoce. 


Etiología 
+ El CBEID puede ser causado por lo siguiente: 

'¡Estasis intestinal provocada por 

m trastornos de la motilidad intestinal como gastroparesia diabética, 
hipotiroidismo, íleo posquirúrgico, inducción por medicamentos (es decir, 
opiáceos) y trastornos reumatológicos/infiltrativos (es decir, esclerodermia, 
amiloidosis); 

m lesiones estructurales en el caso de enfermedad inflamatoria (es decir, 
Crohn) mediada por estenosis intestinal, enteritis por radiación, adherencias 
posquirúrgicas y neoplasias malignas; 

' conexiones fistulosas anormales entre los intestinos delgado y grueso, 
vistas a menudo en pacientes con derivaciones con asas intestinales ciegas; 

' reducción de la secreción de ácido gástrico y la consiguiente disminución 
de la barrera ácida a las bacterias ingeridas. Esto en ocasiones se puede ver 
en la supresión excesiva de ácido, la posvagotomía, la secreción del ácido 
gástrico alterada posgastrectomía o en la anemia perniciosa; 

¡síndromes de inmunodeficiencia. 


Fisiopatología 

* La producción de toxinas por crecimiento bacteriano excesivo puede dañar el 
epitelio de la luz intestinal, lo cual trastorna la digestión y la absorción. 

* Las bacterias también son conocidas por desconjugar las sales biliares, lo que 
conduce a su reabsorción temprana y a los trastornos consecuentes de la 
absorción de nutrientes liposolubles. 

+ Se sabe que las bacterias recubren la pared intestinal, unen ciertos nutrientes 
para la absorción (es decir, vitamina B;¡>) y reducen su disponibilidad. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
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+ La presentación puede ser similar a otros estados de malabsorción, con 
hallazgos de distensión abdominal, cólicos, flatos excesivos, desnutrición 
significativa por vitaminas y carbohidratos, al igual que pérdida de peso. 

* Los pacientes a menudo tienen antecedentes médicos que los predisponen a 
estados de motilidad intestinal trastornada, inmunodeficiencia o secreción 
gástrica ácida reducida. 


Diagnóstico diferencial 
+ Abarca causas alternativas de malformación, incluidas las enfermedades 


hepatobiliares, procesos autoinmunitarios, como enfermedad celiaca, esprue 
refractario, linfoma intestinal y causas infecciosas como esprue tropical y 
enfermedad de Whipple. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
+ Se observa la típica malabsorción de vitaminas (A, D, E, K, Bj» y folato) y 
electrólitos (hierro y calcio). 
* Los hallazgos adicionales incluyen anemia macrocítica o microcítica, tiempo de 
protrombina e INR elevados que conducen a diátesis hemorrágica. 


Procedimientos diagnósticos 
+ El estándar de oro para el diagnóstico todavía es el cultivo microbiológico del 
aspirado del intestino delgado. 
Las concentraciones típicas de las bacterias intraluminales del intestino 
delgado son <10% unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml), la 
mayoría de las cuales es aerobia grampositiva, derivada de la flora 
orofaríngea. 
' Por consiguiente, los hallazgos de cuentas bacterianas >10% suelen ser 
diagnósticos de CBEID. 
* Debido a la naturaleza costosa, invasiva y lenta del cultivo del aspirado del 
intestino delgado las pruebas de hidrógeno en el aliento con glucosa o lactulosa 
se han convertido en el método de elección. 


TRATAMIENTO 
* El enfoque es dual: 
' Erradicación de la proliferación anormal de bacterias intraluminales. 
Reversión de los factores predisponentes que precipitan el CBEID. 


Medicamentos 
* Los antibióticos se suelen usar para manejar la flora intestinal entérica. 


Las quinolonas o la amoxicilina en combinación con el ácido clavulánico o 
el metronidazol se usan de rutina. 

' La rifaximina se utiliza cada vez más en el tratamiento de CBEID. Este 
agente también es importante en el manejo de la encefalopatía hepática. 

: A menudo se requieren cursos repetidos de antibióticos, con uso de 
probióticos que tal vez permitan mantener el crecimiento bacteriano después 
de la terapia antibiótica inicial, aunque la remisión no se induce con 
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probióticos solos. 

+ Los agentes para aumentar la motilidad intestinal alterada (p. ej., 
metoclopramida, eritromicina) pueden considerarse, pero éstos no benefician a 
todos lo individuos y su uso a largo plazo puede asociarse con efectos adversos 
importantes. 

» En el caso de trastornos sistémicos asociados con motilidad intestinal alterada, 
la atención debe enfocarse en el tratamiento de la enfermedad subyacente (es 
decir, control diabético, suplementos tiroideos en el caso de hipotiroidismo, 
agentes inmunosupresores en esclerodermia, etc.). 


Tratamiento quirúrgico 

+ Se deben tratar de revertir las anormalidades estructurales que puedan 

predisponer a estasis intestinal. 
Eliminación de adherencias o estenosis provocadas por tratamientos 
quirúrgicos o por procesos inflamatorios mediante intervención endoscópica 
O quirúrgica. 
La corrección de asas intestinales ciegas posquirúrgicas puede evitar la 
recurrencia del crecimiento bacteriano excesivo en dichos segmentos 
intestinales. 


SÍNDROME DE INTESTINO CORTO (SIC) 


PRINCIPIOS GENERALES 
* El intestino delgado tiene una importante capacidad para tolerar la resección de 


grandes segmentos y aún conservar las capacidades de absorción adecuadas 
(puede resecarse hasta 25 a 30%). 


Definición 
+ La resección de grandes segmentos de intestino delgado (por lo regular <200 
cm) puede culminar en síntomas y presentaciones que van desde deficiencias 
nutricionales ligeras hasta diarrea debilitante y desnutrición. 


Etiología 
+ El SIC congénito puede ocurrir en los lactantes como consecuencia de atresia 
intestinal y otras anormalidades intestinales congénitas. !?»!0 
* Más a menudo, el SIC es un trastorno adquirido que resulta de resecciones 
múltiples por complicaciones refractarias de enfermedad de Crohn, accidentes 
vasculares catastróficos, traumatismos, adherencias intestinales y aganglionosis 
extensa. 


Fisiopatología 
* La resección del intestino delgado puede reducir la superficie para la absorción 
de nutrientes. 
Si la longitud del segmento resecado no es significativa los pacientes 
permanecen asintomáticos y no sufren por consecuencias del SIC. 
¡Tras la resección quirúrgica la longitud del intestino restante y la continuidad 


con el colon determinan la gravedad de la enfermedad. 


« El riesgo nutricional es mayor para aquéllos con!” 
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' duodenostomía o anastomosis yeyunolileal, con <35 cm residuales de intestino 
delgado; 
anastomosis yeyunocólica o ileocólica, con <60 cm de intestino delgado 
residual; 

'yeyunostomía terminal, con <115 cm de intestino delgado residual; y 

resección de la válvula ileocólica. 

+ La respuesta adaptativa del intestino a la resección comprende aumento en el 
área de absorción que resulta de la hiperplasia celular de las criptas y aumento 
en la altura de las vellosidades. '* 

' Por lo común el íleon puede adaptarse a la resección yeyunal y asumir, en 
cierto grado, el papel de absorber folatos, hierro y calcio. 

' La resección ileal, sin embargo, no se puede compensar con la hipertrofia 
yeyunal y ocurre pérdida resultante de vitamina Bj», sales biliares y 
reabsorción de vitaminas liposolubles. 

: En consecuencia, la malabsorción de nutrientes depende de la localización y 
extensión de la resección del intestino delgado. 

+ Tras la operación sobreviene con frecuencia una motilidad intestinal alterada (p. 
ej., resección de la válvula ileocecal) y predispone a la colonización bacteriana 
así como a CBEID. 

* Después de la resección hay alteraciones en la liberación de hormonas del íleon 
distal y colon (péptido 1 semejante al glucagon, neurotensina) estimuladas por 
la grasa o sales biliares. 

' El vaciamiento gástrico rápido puede precipitarse por este proceso y causar 
pérdidas importantes de volumen. 

* En el caso de compromiso ileal la diarrea puede ser precipitada por irritación de 
la luz intestinal mediada por los ácidos biliares. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Los síntomas en pacientes con resecciones quirúrgicas recientes varían de 
malabsorción, pérdida de peso y frecuencia aumentada de movimientos 
intestinales, e n especial posprandiales, a desnutrición significativa, diarrea 
profusa y deshidratación. 


Pruebas diagnósticas 
* El diagnóstico en estos pacientes es relativamente simple y a menudo requiere 


el antecedente de la intervención quirúrgica, la cual es de rutina en este 
padecimiento. 


Pruebas de laboratorio 
* La malabsorción (carbohidratos, vitaminas, deficiencias nutricionales) puede ser 
significativa en estos individuos. 
* Además, de forma secundaria a la diarrea importante y la deshidratación, hay 
anormalidades electrolíticas graves, insuficiencia renal y grados variables de 
trastornos acidobásicos. 


TRATAMIENTO 
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« Es sobre todo de sostén.!? Los principios del manejo incluyen lo siguiente: 

' Hidratación apropiada con restablecimiento del volumen. 

': Nutrición adecuada con suplementos de minerales y vitaminas. 

A menudo se requiere alimentación enteral suplementaria (vía sondas 
nasogástrica/orogástrica) de breve duración antes de la probable transición a 
nutrición parenteral total. 

* Para asegurar el tiempo apropiado de absorción pueden usarse agentes que 
disminuyan la motilidad intestinal como el difenoxilato-atropina o 
loperamida. 

e Si la sospecha de CBEID es alta se pueden usar antibióticos como quinolonas, 
metronidazol o rifaximina. 

* Para la diarrea posiblemente mediada por ácidos biliares los agentes fijadores 
de ácidos biliares como la colestiramina pueden proveer alivio adicional. 

* En ocasiones se recomienda la administración de factor de crecimiento en 
pacientes con SIC con control mínimo de los síntomas por manejo conservador 
y de sostén. 

' Los factores de crecimiento, incluidos somatotropina, glutamina y péptido 2 
semejante al glucagon (GLP-2), aumentan en teoría la adaptación de la 
mucosa y la consecuente absorción en pacientes con resección intestinal. 

Los estudios sobre el uso de estos agentes en varias combinaciones han tenido 
resultados conflictivos; en consecuencia, no existe consenso respecto a su 


uso, que aún es una modalidad de tratamiento controversial.!” 


NEOPLASIAS DEL INTESTINO DELGADO 


PRINCIPIOS GENERALES 
* El intestino delgado comprende 75% de la longitud de todo el tubo digestivo y 
90% de la superficie mucosa. Sin embargo, <2% de las enfermedades malignas 
digestivas se origina en este órgano. 
* La incidencia de enfermedades malignas del intestino delgado ajustada según la 
edad es de 1 por 100 000 y la prevalencia es de 0.6%. 


Clasificación 
* Los tumores benignos son: 


' Leiomiomas, que son los tumores benignos sintomáticos más frecuentes del 
intestino delgado. Éstos son más comunes en la sexta o séptima décadas de la 
vida. 

Otros tumores benignos son los adenomas, lipomas y hamartomas. 


* Puede haber varios tumores malignos: 


¡Los adenocarcinomas representan 30 a 50% de los tumores malignos. '* 


' La incidencia anual es de 3.9 casos por millón, con ligero predominio en el 
varón, y más comunes en las sexta y séptima décadas de la vida. 

¡Los carcinoides constituyen 25 a 30% de los tumores malignos. 

¡Los linfomas representan 15 a 20% de los tumores malignos. 

' Dependiendo de la serie, los linfomas no Hodgkin representan 18 a 24%. 
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Factores de riesgo e 
* Ciertos trastornos hereditarios predisponen a los tumores del intestino delgado. 


El síndrome de Peutz-Jeghers se conoce como causa de pólipos 
hamartomatosos, en primer lugar en yeyuno e íleon. 

' La poliposis adenomatosa familiar (PAF) se puede asociar con adenomas 
del intestino delgado, que a menudo preceden al adenocarcinoma. 

' La conversión maligna de poliposis proximal del intestino después de 
colectomía profiláctica se ha incrementado en pacientes con PAF durante 


toda su vida y varía de 4 a 10%.” Esto puede reflejar aumento en la 
sobrevida de individuos con PAF. 

' Los trastornos inflamatorios como la enfermedad de Crohn y el esprue 
celiaco también pueden predisponer a adenocarcinoma y linfoma del 
intestino delgado. Hay aumento de 20 a 40 veces en el riesgo de desarrollar 


adenocarcinoma del intestino delgado con la enfermedad de Crohn en 


comparación con la población general.20 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico a 
* Los tumores del intestino delgado pueden causar dolor abdominal intermitente, 


anemia, hemorragia (aparente u oculta, que se manifiesta en el caso de anemia 
crónica) o anormalidades estructurales que resultan en obstrucción. La 
presentación puede ser insidiosa e inespecífica. En una serie grande el promedio 
de tiempo para llegar al diagnóstico fue de 7 meses. 

* La presentación sintomática es más probable en sujetos con tumores 
malignos, mientras que los benignos con frecuencia se descubren de manera 
incidental, a menudo durante una intervención quirúrgica por obstrucción del 
intestino delgado. 

' Los leiomiomas son tumores muy vascularizados que pueden presentarse con 
hemorragia (65%), a menudo del duodeno, o con obstrucción o 
intususcepción (25%). 

' Los adenomas y adenocarcinomas, específicamente aquéllos localizados en 
el duodeno con afectación periampular, pueden presentarse con signos de 
ictericia obstructiva cuando la parte distal del colédoco está implicada. Por lo 
regular las manifestaciones no son específicas y ocurren de manera tardía en 
la evolución de la enfermedad. 

' El linfoma a menudo se presenta con dolor abdominal, pérdida de peso, 
perforación u obstrucción. 


Diagnóstico diferencial 
* Los tumores del intestino delgado suelen descubrirse de forma incidental en el 


caso de dolor abdominal no remitente, anemia inexplicable, hemorragia 
digestiva baja y obstrucción del intestino delgado. 

* Se deben considerar etiologías alternas para todos los síntomas de presentación 
antes de realizar pruebas diagnósticas endoscópicas o invasivas. Éstas pueden 
incluir estenosis inflamatorias, adherencias como causa de obstrucción del 
intestino delgado y otras causas comunes de hemorragia digestiva (v. cap. 6 y 
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7). 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Los pacientes pueden presentarse con anormalidades de laboratorio consistentes 
con malabsorción (v. antes) por obstrucción de la luz y una consecuente 
absorción trastornada de nutrientes. 
* Puede haber anemia inexplicable si el sangrado oculto es una manifestación 
crónica. 
* Pueden realizarse pruebas genéticas en caso de síndromes hereditarios de 
cáncer. Por ejemplo, las mutaciones en el gen APC sugieren PAF y en el 
SMAD-4, un síndrome de poliposis juvenil. 


Pruebas de imagen 
* Puede haber irregularidades en la luz intestinal consistentes con tumores 


intestinales que pueden apreciarse en estudios contrastados con bario, en 
especial con series de seguimiento intestinal, enteroclisis con medio de 
contraste y enterografía TC/RM. 


Procedimientos diagnósticos 
+ El diagnóstico por endoscopia con confirmación histológica aún es la prueba 


ideal de confirmación antes de la resección quirúrgica. 

' Los leiomiomas son más frecuentes en el yeyuno, seguido por íleon y 
duodeno. 

' Endoscópicamente aparecen como masas bien definidas, blanco-grisáceas, 
firmes y únicas con umbilicación y ulceración central, cubiertas a menudo 
con epitelio normal. 

' Los adenomas pueden encontrarse de manera difusa en todo el intestino 
delgado, sobre todo en el duodeno. 

' El hallazgo de vellosidades de gran tamaño o componentes prominentes, o 
atipia, incrementa el riesgo de enfermedad maligna. 

¡Los adenocarcinomas se encuentran con más frecuencia en la parte proximal 
del intestino delgado, con el duodeno, y de manera más específica en la 
región periampular, como la localización más común. 

' Los linfomas se pueden diagnosticar con visualización endoscópica y biopsia, 
pero a menudo se requiere laparotomía exploradora para confirmar el 
diagnóstico. 

TRATAMIENTO 
+ La excisión quirúrgica o endoscópica está indicada, cuando sea posible, en 
todos los tumores, en especial en los benignos y bien localizados. 
+ La radioterapia y la quimioterapia pueden ser necesarias en los tumores 
malignos con más afectación extraluminal. 


Tratamiento quirúrgico/endoscópico 


* Los adenomas se deben resecar por vía endoscópica como primera opción de 
tratamiento, si es posible. 
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La localización del tumor dicta el método de resección. Por ejemplo, los 
pólipos duodenales se pueden tratar con resección endoscópica, mientras que 
los tumores periampulares pueden requerir una combinación de los 
tratamientos endoscópico y quirúrgico debido al riesgo aumentado de 
transformación maligna. 
* Los adenocarcinomas requieren intervención quirúrgica ya que ésta brinda el 

único potencial de curación. 

' De manera específica, a menudo se requiere la pancreatoduodenectomía 
(procedimiento de Whipple) en los tumores de la primera o segunda porción 
del duodeno. 


Otras terapias 
+ En caso de resección quirúrgica inadecuada o recurrencia local de tumores del 


intestino delgado la quimioterapia y la radioterapia pueden estar indicadas. 
Sin embargo, estas modalidades no han demostrado mejorar la supervivencia en 
la enfermedad avanzada. 

e Los linfomas suelen requerir una combinación agresiva de manejo quirúrgico, 
quimioterapia o radioterapia ya que cuando hacen su presentación se hallan en 
general en una etapa avanzada. 


VIGILANCIA/SEGUIMIENTO 

* Cuando un adenoma incidental se reconoce durante una endoscopia, se 
recomienda el seguimiento endoscópico de rutina para asegurarse de su 
completa ablación y descartar una posible recurrencia. Los periodos de 
vigilancia son variables y pueden ser de 1 a 3 años. 

* Una vigilancia más agresiva está indicada en caso de adenocarcinoma o linfoma 
después de un tratamiento curativo. 

* Los individuos genéticamente predispuestos como aquéllos con PAF deben 
recibir detección rutinaria para poliposis y transformación maligna. No existen 
recomendaciones claras, pero la endoscopia anual puede estar indicada. 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 


* El pronóstico del adenocarcinoma del intestino delgado aún es malo a pesar del 
tratamiento agresivo, con una tasa de supervivencia global a 5 años tan baja 
como 30%. 

* Sin embargo el pronóstico para los adenomas es excelente en aquéllos sin 
cambios malignos o cuya enfermedad maligna está confinada a las capas 
superficiales. 
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Neoplasias del colon 


Nishant J. Patel y Dayna S. Early 
PRINCIPIOS GENERALES 


Antecedentes 

+ Más de 142 000 casos nuevos y 51 000 muertes se atribuyen al cáncer 
colorrectal (CCR) en EUA cada año.! El CCR es la segunda causa de muerte 
por cáncer. No obstante, la mortalidad está declinando de manera progresiva 
desde 1990 a una tasa anual de 3%. 

* El pronóstico está muy ligado a la etapa al momento del diagnóstico. La tasa de 
supervivencia a 5 años para cánceres localizados es >90%, mientras que para el 
cáncer invasor es <10%. 

* Casi todos los CCR se desarrollan a partir de un adenoma colorrectal, con una 
progresión de 5 a 15 años. 

* Se ha demostrado que la colonoscopia y la polipectomía de detección reducen la 
mortalidad por este cáncer? La alta tasa de supervivencia de los pacientes con 
CCR localizado y la capacidad de detección y resección de los pólipos 
precursores hacen de estos procedimientos una herramienta vital en el 
tratamiento y la prevención de esta neoplasia. 


Epidemiología 

+ La prevalencia de pólipos adenomatosos en sujetos asintomáticos varía de 23 a 
41%. 

* La incidencia de por vida del CCR es de alrededor de 5% para los individuos 
con riesgo promedio, con 90% de los casos después de los 50 años de edad. 

* Diferentes poblaciones étnicas tienen riesgos variables para desarrollar 
adenomas y cáncer colorrectales. Por ejemplo, los hawaiano-japoneses tienen 
una prevalencia de adenomas tan alta como 50 a 60%; en cambio, los japoneses 
que viven en Japón tienen tasas de prevalencia <12%. Esta disparidad sugiere 
que el estilo de vida e influencias ambientales son factores de riesgo adicionales 
para el desarrollo de CCR, 

e Los países en desarrollo tienen tasas más bajas de CCR que América del Norte, 
Australia y Europa. Esto puede deberse a dietas altas tanto en carnes rojas como 
en grasa y bajas en frutas, verduras y fibra en los países desarrollados. 

e La distribución de los pólipos es uniforme en todo el colon. En pacientes 
mayores de 60 años y en mujeres, los adenomas tienden a ser más comunes en 
la región proximal. En años recientes ha ocurrido un cambio gradual hacia la 
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mayor incidencia de CCR en la parte proximal (colon ascendente y ciego). 


Etiología 
* Se cree que los pólipos adenomatosos se desarrollan en forma gradual como 
resultado de una serie de mutaciones genéticas. Éstos surgen en las criptas 
colónicas donde el componente proliferativo, por lo regular confinado a la base, 


se extiende a través de la totalidad de la cripta.? 

* Histológicamente el adenoma tubular es el subgrupo más común, que representa 
80 a 86% de todos los pólipos adenomatosos. Estas lesiones tienden a ser 
pequeñas y sólo muestran displasia ligera, que en el microscopio se aprecia 
como una compleja red de glándulas adenomatosas en ramificación. 

* Los adenomas vellosos tienden a tener un mayor grado de displasia, con 
extensión de las glándulas adenomatosas a través del centro de los pólipos, con 
lo que aparecen proyecciones digitiformes. 

* Los adenomas vellosos (papilares) y tubulovellosos tienen tres veces más 
probabilidades de convertirse en malignos que los adenomas tubulares. 

* Los adenomas aserrados tradicionales y aserrados sésiles comparten algunas 
características histológicas con los pólipos hiperplásicos. Sin embargo estas 
lesiones se asocian con riesgo similar de producir CCR que los adenomas 
clásicos. Los adenomas aserrados sésiles son más comunes en el colon 
proximal, y los adenomas aserrados tradicionales son más frecuentes en el colon 
rectosigmoideo. 

+ En general sólo un pequeño porcentaje de pólipos colónicos se transforma en 
carcinoma. 


Fisiopatología 

+ El CCR se desarrolla a partir de adenomas colorrectales en casi todos los casos, 
con excepción del que se desarrolla en pacientes con enfermedad intestinal 
inflamatoria idiopática manifestada como colitis. 

* Varios estudios, incluido el National Polyp Study, encontraron que la remoción 
de adenomas resulta en una incidencia mucho más baja de CCR. En cánceres de 
colon confirmados se puede encontrar tejido adenomatoso residual dentro del 
tejido canceroso. Además, los CCR quirúrgicamente resecados pueden contener 
pólipos adenomatosos adyacentes en una tercera parte de los casos. 

* La progresión de adenomas a carcinomas ocurre como resultado de una serie de 
mutaciones en el ADN. Sin embargo la secuencia exacta de mutaciones 
necesarias para la progresión maligna no está clara. 

' Entre las manifestaciones tempranas está la inactivación del gen de la 
poliposis adenomatosa (APC).* 

' Otros cambios posteriores incluyen mutaciones del protooncogén K-ras, 
hipometilación del ADN, inactivación 18q e inactivación del p-53 (gen 
supresor de tumores).* 

' La acumulación de anormalidades resulta en la progresión durante -10 años 
de mucosa normal a adenoma y a carcinoma. 

' La localización de estas mutaciones de células desprendidas en muestras de 
excremento como una prueba de detección útil para el descubrimiento 
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temprano de CCR está en la actualidad bajo investigación. 


Factores de riesgo 

e Varios factores predicen el riesgo de desarrollar adenomas colorrectales y 
cáncer. 

* La edad avanzada es el factor de riesgo más importante y se asocia no sólo con 
una mayor prevalencia de pólipos, sino también con una multiplicidad de éstos, 
con displasia grave y adenoma de mayor tamaño. 

* Los afroamericanos tienen un mayor riesgo de desarrollar cáncer de colon que 
otras razas.? 

* Los antecedentes personales de CCR o pólipos adenomatosos confieren 
riesgos adicionales. 

* Las enfermedades intestinales inflamatorias, como la colitis ulcerativa y la 
enfermedad de Crohn, pueden aumentar el riesgo de desarrollar cáncer de 
colon. 

* Varios síndromes genéticos, de manera predominante la poliposis adenomatosa 
familiar y el CCR hereditario sin poliposis (síndrome de Lynch), incrementan 
en gran medida el riesgo de desarrollar cáncer de colon (v. tabla 15-1). 


— TAB SÍNDROMES GENÉTICOS ASOCIADOS CON CÁNCER COLORRECTAL 


Mutación Edad para empezar la 
genética Fenotipo Riesgo de CCR detección Tipo de detección Otros cánceres 


* Antecedentes familiares de cáncer de colon. 

' El riesgo general de cáncer de colon en aquéllos con múltiples parientes de 
primer grado o un pariente de primer grado con un diagnóstico antes de los 
45 años es tres a cuatro veces mayor que el de la población general. 

' En los pacientes con un pariente de primer grado con CCR o adenoma 
diagnosticado antes de los 60 años, el riesgo de desarrollar cáncer aumenta 
dos veces al de la población general. 

' El uso de tabaco y alcohol puede aumentar el riesgo para desarrollar cáncer de 
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colon. 

' Otros trastornos médicos, como la diabetes mellitus, obesidad, acromegalia, 
anastomosis ureterocólicas y radiación pélvica, también se han asociado con 
riesgo aumentado para desarrollar CCR. 


Prevención 

* Para propósitos de detección, los pacientes se estratifican como promedio o de 
gran riesgo. 

' Los individuos con riesgo promedio son aquéllos sin antecedentes familiares 
o personales de CCR ni adenoma o colitis ulcerativa. 

' La población de alto riesgo es la que tiene CCR o adenomas previos, 
antecedentes familiares de CCR, antecedentes familiares de adenoma antes 
de los 60 años y colitis ulcerativa previa.” 

' Las recomendaciones actuales no toman en consideración raza, género, dieta 
o modificaciones de riesgo ambientales. 

* En los individuos con riesgo promedio la detección del CCR debe empezar a los 
50 años de edad. 

e Los individuos con alto riesgo deben iniciar su estudio de detección a la edad de 
40 años, o 10 años antes que la edad de diagnóstico familiar de CCR. 

* La prueba de detección para el CCR es la única en que las organizaciones 
nacionales proveen un “menú” de opciones de detección de las cuales escoger, 
y por lo general no avalan ninguna prueba sobre otra. 

Las opciones para detección incluyen prueba inmunoquímica fecal (PIP), 
prueba de sangre oculta en heces (PSOH), sigmoidoscopia flexible (SF), 
edema de bario de doble contraste (EBDC) y colonoscopia. 

Estas pruebas usadas solas o combinadas reducen la incidencia y la 
mortalidad del CCR. 

e Múltiples estudios muestran tasas muy bajas de detección en la población, por 
lo general <50%. La educación pública extensa de la comunidad ha aumentado 
modestamente las tasas de detección en los últimos años. 


Pruebas de sangre oculta en heces e inmunología fecal 
* La PSOH y la PIF son relativamente sensibles, pero inespecíficas, e implican un 
costo inicial minimo.* 
* Como pruebas de detección, la PSOH y la PIF deben llevarse a cabo cada año. 
' Durante la PSOH deben evaluarse dos muestras de cada una de tres 
evacuaciones consecutivas. 
' Antes de hacer la prueba se recomienda una dieta estricta y evitar las carnes 
rojas por 3 días. 
' Para la PIF deben usarse dos muestras de dos evacuaciones consecutivas. 
¡No es necesario rehidratar la muestra porque esto incrementa la tasa de falsos 
positivos. 
' Los pacientes con estudios PSOH y PIF anormales deben valorarse más a 
fondo con una colonoscopia. 
' Un estudio elaborado en EUA mostró que sólo 30% de los individuos con 
pruebas positivas se sometió a una colonoscopia de seguimiento. 
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Sigmoidoscopia flexible 

* La SF tiene un riesgo muy bajo y es de costo moderado, pero sólo estudia 
alrededor de un cuarta parte del colon. 

* La sigmoidoscopia se debe realizar cada 5 años como una prueba de detección. 

* Estudios controlados muestran tasas de mortalidad reducida para CCR en 
individuos a los que se les realiza SF; sin embargo, no hay reducción en el 
riesgo de CCR en la parte no inspeccionada del colon proximal. 

* Los pacientes que se someten a SF deben tener una colonoscopia diagnóstica si 
se identifica un adenoma porque los adenomas distales (dentro del alcance de la 
SF) se acompañan de altas tasas de adenomas más proximales. 

+ Hasta la mitad de los individuos con un adenoma proximal no lo presenta en 
forma distal, lo que aumenta la preocupación acerca del uso de la SF como una 
modalidad de detección. 


Colonoscopia 
* La colonoscopia es la prueba más sensible y específica, pero es muy costosa y 


conlleva un pequeño riesgo de complicaciones.” 


* Como método de detección debe practicarse cada 10 años. 

+ Es la prueba “preferida” de detección según el American College of 
Gastroenterology. 

*. Se carece de estudios que evalúen el uso de detección por medio de 
colonoscopia en individuos con riesgo promedio. Sin embargo, al extrapolarla 
de los estudios con SF es seguro decir que la colonoscopia es al menos tan 


buena como la SF para reducir la incidencia o la mortalidad por CCR.!% 
* La colonoscopia permite el estudio de todo el colon, a pesar de los riegos 


elevados y el costo. '% 


+ La tasa de detección de los adenomas parece estar relacionada de forma directa 


con tiempos más prolongados de detección. '' 


Enema con bario de doble contraste 

+ El EBDC puede realizarse cada 5 años. 

* Ningún estudio aleatorio ha mostrado reducción en la mortalidad por CCR 
mediante detección con EBDC. 

+ El EBDC es menos sensible que la colonoscopia, debe combinarse con SF para 
ofrecer una evaluación colonoscópica completa y por lo general no se utiliza 
como una herramienta de detección del CCR. 

* El resultado positivo de la prueba requiere seguimiento con colonoscopia. 


Colonografía por tomografía computarizada 
+ La colonografía por tomografía computarizada (CTC) aún está bajo 


investigación como herramienta de detección.!? 


* Se anticipa que se va a recomendar cada 5 años. 

* La CTC requiere medio de contraste oral así como catarsis colónica. Se usa una 
sonda rectal flexible de calibre pequeño para distensión del colon, por lo regular 
con CO». 
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* La preparación del colon permite realizar una colonoscopia el mismo día si se 
encuentran pólipos del colon. 

¡Los pacientes con pólipos grandes (>10 mm) o múltiples de tamaño moderado 
(>6 mm) se refieren para colonoscopia. 

' La colonoscopia se recomienda para los pacientes con uno o dos pólipos entre 
6 a 9 mm, aunque algunos sugieren inscribir a estos pacientes en un 
programa de vigilancia por CTC cada 1 a 2 años. 

No se reportan pólipos <5 mm. 

* Muchos factores limitan el uso de la CTC para detección en esta época; entre 
otros, la baja sensibilidad para detectar pólipos pequeños, el binomio costo- 
eficacia, la preparación intestinal, los riesgos de exposición acumulada de 
radiación y las dudas sobre el manejo de los pólipos pequeños detectados. 

* Existe un intenso debate sobre la conveniencia de la vigilancia con CTC para 
pólipos de 6 a 9 mm ya que éstos conllevan un riesgo pequeño pero real de 
neoplasia avanzada. 

e Adicionalmente, el factor de los hallazgos extracolónicos hace más complejo y 
costoso el procedimiento. 


Prueba de ADN fecal 
* Estudios recientes han sido capaces de detectar ADN en el excremento en el 
caso de CCR. Puesto que todas las anormalidades genéticas relacionadas con el 
CCR no se incluyen en la prueba de ADN en heces, puede haber resultados 
falsos negativos. 
* Los estudios han demostrado que las pruebas de ADN fecal son más sensibles 


que las de guayaco para detectar cáncer y neoplasias avanzadas.!? 

+ Para realizar la prueba se debe recolectar una muestra completa de la 
evacuación y empacarse con hielo. 

* En la actualidad la prueba de detección fecal del ADN se realiza cada 5 años, 
pero no se ha establecido un intervalo estándar. 

+ La hipermetilación de los genes característica del CCR condujo a la 


investigación de nuevos caminos que detectarían la metilación aberrante en las 


heces como un marcador de cáncer.!* 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
Interrogatorio 
* La mayoría de los pacientes con pólipos del colon está asintomática, pero en 
ocasiones puede presentarse con sangrado oculto u ostensible del tracto 
gastrointestinal. 

' Los adenomas vellosos >3 cm pueden causar diarrea secretora, que puede 
conducir a reducción del volumen líquido corporal y anormalidades en los 
electrólitos. 

* Muchos adenocarcinomas son asintomáticos pero en ocasiones se pueden 
presentar con síntomas múltiples, como dolor abdominal (44%), cambios en los 
hábitos intestinales (43%), hematoquecia o melena (40%), debilidad (20%), 


205 


anemia sin otros síntomas gastrointestinales (11%) o pérdida de peso (6%). 15,16 


* Los síntomas pueden ayudar a determinar la localización y la extensión de la 
enfermedad. 

' Los cánceres del lado derecho pueden crecer y hacerse más grandes antes de 
producir síntomas debido al mayor calibre de la luz del ciego y el colon 
ascendente. La anemia por deficiencia de hierro suele ser la única 
manifestación de este cáncer. 

' Los tumores del lado izquierdo del colon pueden presentarse con síntomas de 
obstrucción parcial o completa, como distensión abdominal, timpanismo y 
estreñimiento. 

Los cánceres rectales o sigmoideos a menudo causan hematoquecia, 
estreñimiento o adelgazamiento de las heces. El tenesmo, la melena y la 
pérdida de peso también pueden ser síntomas. 

* La infección con Streptococcus bovis o Clostridium septicum amerita asimismo 


valoración del colon porque 10 a 25% de estos individuos presenta CCR.'” 

* En consecuencia, la hematoquecia de aparición reciente, la anemia y los 
cambios en los hábitos intestinales, en particular en pacientes mayores, 
requieren realizar una valoración por colonoscopia. 


Exploración fisica 
* La valoración de los pacientes debe enfocarse en confirmar la información 
obtenida en el interrogatorio. 
' Debe realizarse un examen abdominal para valorar la presencia de un cuadro 
doloroso, distensión, masa y ruidos intestinales. 
' Por lo regular, los signos de anemia por deficiencia de hierro se presentan con 
conjuntivas, piel o lechos ungueales pálidos. 
* Alrededor de 20% de los pacientes tiene metástasis a distancia al momento de la 
presentación; los sitios más comunes son ganglios linfáticos regionales, hígado, 


pulmones y peritoneo. '* 
' De este modo, dolor abdominal derecho, distensión abdominal, adenopatías 
supraclaviculares o ganglios periumbilicales significan enfermedad avanzada. 


Diagnóstico diferencial 
* No todos los pólipos colorrectales tienen potencial maligno, pero la inspección 


visual no puede predecir su histología; de acuerdo con esto, todos los pólipos 
visibles se deben resecar y evaluar por patología quirúrgica. 

e Los pólipos hiperplásicos consisten en proliferación de la mucosa hiperplásica y 
se consideran sin potencial maligno. 

' Alrededor de un tercio de los pólipos del colon es hiperplásico. 
' Un subtipo de pólipos hiperplásicos grandes puede ser premaligno y progresar 
a carcinoma por la vía de los adenomas dentados. 

e Los pólipos juveniles (también conocidos como hamartomas) son tumores de la 
mucosa; en contraste, los pólipos hiperplásicos y adenomatosos resultan de 
proliferación epitelial. 

+ Otras lesiones polipoides del colon son el linfoma, la enfermedad carcinoide, el 
sarcoma de Kaposi o la enfermedad metastásica. 
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* Los síntomas del CCR son inespecíficos y otras afecciones colónicas, incluida 
la diverticulosis y la enfermedad inflamatoria del intestino, pueden presentarse 
con síntomas similares de dolor abdominal, hematoquecia y cambios en los 
hábitos intestinales. 


Pruebas diagnósticas 
* La colonoscopia diagnóstica es el examen de elección para identificar el CCR 
y los adenomas. 
* El enema con bario y la CTC pueden sugerir CCR o adenoma, pero sólo la 
colonoscopia permite hacer biopsias de tejido de los tumores y remover los 
pólipos adenomatosos. 


TRATAMIENTO 
+ La mayoría de los pólipos encontrados por sigmoidoscopia flexible o 
colonoscopia puede resecarse por completo mediante técnicas con 
electrocauterio. 
* Las guías actuales para el tratamiento de los pólipos adenomatosos incluyen 


resección completa por colonoscopia o intervención quirúrgica cuando es 


necesario.? 


Estadificación 
* Una vez que se diagnostica CCR se requiere una investigación adicional que 


incluye radiografía del tórax, TC del abdomen y la pelvis, hemograma 
completo, química sanguínea y nivel de antígeno carcinoembrionario para 
determinar la extensión local y a distancia de la enfermedad. 
' La resonancia magnética del hígado también puede identificar lesiones 
metastásicas. 
' El ultrasonido endoscópico es una técnica disponible para valorar la invasión 
y el estado ganglionar del cáncer del recto. 

* Antes el CCR se estadificaba con el sistema de Dukes (modificado por Astler 
Coller). En la actualidad la clasificación de la etapa de los cánceres se lleva a 
cabo por el sistema TNM (tumor, ganglios, metástasis) (tabla 15-2), que se 
actualizó en fechas recientes. 
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TABLA 15-2 SISTEMA DE CLASIFICACIÓN TUMOR, GANGLIOS, 
METÁSTASIS (TNM) PARA CÁNCER COLORRECTAL 
Criterios Cálculo de sobrevida 
a 5 años (%) 
0 Tis, NO, MO N/A 
T1-2, NO, MO 93 
IIA T3, NO, MO 85 
118 T4a, NO, MO 72 
IC T4b, NO, MO 
NA T1-2, N1/N1c, MO 
T1, N2a, MO 
1118 T3-4a, N1/N1C, MO 
T2-3, N2a, MO 
T1-2, N2b, MO 
ne T4a, N2a, MO 44 
T3-4a, N2b, MO 
T4b, N1-2, MO 
IVA Tíany), N(any), Mla 5-7 
IVB Tíany), N(any), M1b 


TX, el tumor primario no puede valorarse; TO, sin evidencia de tumor primario; TIS carcinoma in 
situ; Tl, tumor invade submucosa; T2, tumor invade muscular propia; T3, tumor invade a través 
de la muscular propia los tejidos pericolorrectales; T4a, tumor penetra en la superficie del peri- 
toneo visceral; T4b, tumor invade directamente o está adherido a otros órganos o estructuras. 
NX, no es posible valorar los ganglios linfáticos regionales; NO, sin metástasis en los ganglios 
linfáticos regionales; N1, metástasis en uno a tres ganglios linfáticos regionales (Nla, metástasis 
en un ganglio linfático regional; N1b metástasis en dos o tres ganglios linfáticos regionales; N1c 
depósitos tumorales en la subserosa, el mesenterio o los tejidos perirrectales o pericólicos sin 
peritoneo o tejidos perirrectales sin metástasis a ganglios linfáticos regionales); N2, metástasis 
en cuatro o más ganglios linfáticos regionales (N2a, metástasis en cuatro a seis ganglios linfáti- 
cos regionales; N2b, metástasis en siete o más ganglios linfáticos regionales). 

MX, presencia o ausencia de metástasis a distancia que no puede determinarse; MO, sin metás- 
tasis a distancia detectadas; M1, metástasis a distancia detectadas (Mla, metástasis confinadas 
a un órgano o sitio [p. ej., hígado, pulmones, ovarios, ganglios regionales]; M1b, metástasis en 
más de un órgano por sitio o al peritoneo). 


Tratamiento quirúrgico 


* Para los pacientes diagnosticados con CCR, el tratamiento de elección es la 
resección quirúrgica. 

O El objetivo de la intervención quirúrgica es la remoción del segmento 
afectado del intestino así como de los ganglios linfáticos circunvecinos, con 
extensión de la resección determinada por la distribución de los vasos 
sanguíneos y el drenaje linfático. 

O El tratamiento quirúrgico para los pacientes con cánceres rectales depende de 
la localización, el tamaño y la extensión de la afectación. 

O Las estrategias quirúrgicas incluyen la resección anterior baja para cánceres 
rectales superiores. Los tumores rectales de localización inferior y localmente 
avanzados se tratan con quimiorradioterapia neoadyuvante seguida por 
resección anterior baja. 

O Hoy en día la resección abdominoperineal rara vez se realiza. 

* En los sujetos con CCR pueden presentarse pólipos sincrónicos en 20 a 40% de 
los casos y cánceres en 3 a 5%; por lo tanto, se recomienda a los pacientes la 
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colonoscopia preoperatoria antes de someterse a resección. 
: S1 el tumor es obstructivo y el colonoscopio no puede pasarse, se realiza 
enema con bario para evaluar el colon proximal. 
+ En pacientes con cánceres obstructivos mestastásicos se puede llevar a cabo una 
resección paliativa o la colocación de endoprótesis para evitar la obstrucción 
completa. 


Quimioterapia 
* Los estudios prospectivos muestran prolongación de la supervivencia y mejoría 
en la calidad de vida en pacientes con enfermedad metastásica que reciben 
quimioterapia. 
+ En la quimioterapia adyuvante, por lo general se usa 5-fluorouracilo y 


leucovorina o capecitabina, que es una fluoropirimidina oral. le 


' La quimioterapia adyuvante ha mostrado beneficiar la sobrevida y aumenta la 
probabilidad de permanecer libre de tumor en los pacientes con enfermedad 
en etapa III. 

' La terapia adyuvante en pacientes con enfermedad en etapa Il es controversial 
porque la supervivencia a 5 años es de 80% con o sin tratamiento. 

' Se cree que un subgrupo de estos individuos con factores pronósticos de alto 
riesgo (adherencia del tumor a un órgano adyacente o perforación intestinal) 
puede beneficiarse con la quimioterapia. 

* El irinotecán y el oxaliplatino se usan en combinación con las fluoropirimidinas 
para el tratamiento de la enfermedad mestastásica.!” 

. Se están desarrollando y aplicando terapias dirigidas contra el CCR que 
incluyen cetuximab y bevacizumab. 


Modificaciones de estilo de vida/riesgos 
+ Hay gran interés en la prevención y la reducción de los riesgos con 
modificación de estilo de vida y suplementos. 
* En la actualidad, el calcio y la aspirina han demostrado reducir el riesgo de 


neoplasias colorrectales en estudios aleatorios y controlados. 
* Se piensa que la terapia de reemplazo hormonal y los estrógenos, las estatinas, 
los fármacos antiinflamatorios no esteroideos, el magnesio, la vitamina Bg, el 


ácido fólico y la actividad física previenen el CCR, pero los datos no son 


concluyentes.?% 


* El ácido fólico fue valorado en un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con 
placebo para la prevención secundaria de adenomas con resultados negativos. 
El momento en que el folato se administra parece ser importante, ya que éste 
puede actuar como agente preventivo si se suministra antes de que surjan las 


lesiones preneoplásicas, pero puede aumentar el desarrollo del tumor si se 


consume después de que ya existe una lesión preneoplásica.?! 


SEGUIMIENTO 


* El intervalo recomendado para colonoscopia de detección depende del hallazgo 
del examen físico inicial. 
* En la tabla 15-3 se incluyen recomendaciones de vigilancia para pacientes con 
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adenomas colorrectales.2? 

* Los intervalos de vigilancia después de una polipectomía deben basarse en la 
cantidad, el tamaño y la histología de los pólipos. 

* Los intervalos de detección para individuos con riesgo elevado debido a 
antecedentes familiares por lo general son cada 5 años, a menos que se sospeche 
o confirme un síndrome hereditario. 


VIGILANCIA COLONOSCÓPICA DE PÓLIPOS COLORRECTALES 


Riesgo Repetir colonoscopia 


Uno o dos adenomas, <1 cm, Bajo 5 a 10 años 
displasia de grado bajo 


Tres o más adenomas, o cualquier Moderado 3 años 
adenoma =]1 cm, o cualquier 
adenoma con arquitectura 
vellosa, displasia de grado alto 


o ambos 

Pólipos malignos, adenomas Alto La remoción completa es 
grandes y sésiles, adenomas obligatoria y luego regresar 
múltiples a vigilancia cada 3 años 


Considerar asesoramiento 
genético cuando se 
sospeche síndrome 
hereditario 

Pólipos hiperplásicos (a menos que — Ninguno 10 años 
haya síndrome de poliposis 
hiperplásica y luego se trata 
como riesgo moderado) 


* Los individuos con pólipos hiperplásicos no tienen riesgo aumentado de 
desarrollar CCR y realizar una colonoscopia cada 10 años es suficiente. La 
excepción son los sujetos con síndrome de poliposis hiperplásica, en quienes 
estas formaciones son grandes o demasiadas. A estos individuos se les debe 
vigilar de la misma manera que a aquéllos con adenomas. 

* La vigilancia después de la resección del CCR suele ser al año, seguida por otra 
a los 3 años, y luego cada 5 años si no se detectan adenomas o tumores. 

O Los intervalos de vigilancia deben modificarse si se encuentran adenomas o 
cánceres subsecuentes, si existe historia familiar de CCR o si se sospecha un 
síndrome de cáncer hereditario. 

* Se recomienda asesoramiento genético para cualquier individuo con sospecha 
de síndrome de cáncer hereditario. Las características de los cánceres 
hereditarios se señalan en la sección “Consideraciones especiales”. 


PRONÓSTICO 


+ Al momento del diagnóstico los pacientes sintomáticos tienen peor pronóstico 
que los asintomáticos con tasas de supervivencia a 5 años de 49 contra 71%, 
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respectivamente.?* 

* La supervivencia por CCR es excelente para aquéllos con enfermedad limitada 
al momento del diagnóstico (tabla 532 

* El desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos en la década pasada condujo 
a un aumento significativo en las opciones de tratamiento para CCR y mejoró la 
supervivencia. 

* La supervivencia de los pacientes con CCR avanzado aumentó de una sobrevida 
media de 10 a 12 meses sólo con fluoropirimidinas a >20 meses con terapia de 
combinación (fluoropirimidina, irinotecán y oxaliplatino o quimioterapia 
citotóxica con terapia dirigida). 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


Síndromes hereditarios con riesgo de CCR 
* Diversos síndromes hereditarios se asocian con riesgo aumentado de CCR y se 


resumen en la tabla 15-1. Estos síndromes se estudian con más detalle en el 
capítulo 24. El manejo de los pacientes con estos síndromes debe ser 
multidisciplinario e incluir asesores genéticos, gastroenterólogos y cirujanos 


colorrectales.2? 


Enfermedad inflamatoria del intestino 
* La colonoscopia de detección es efectiva para reducir la mortalidad por CCR en 


pacientes con colitis de Crohn o colitis ulcerativa. 

* El riesgo de displasia se asocia con la duración, la extensión y la actividad de la 
enfermedad; las recomendaciones actuales son realizar colonoscopia de 
vigilancia cada 1 a 3 años en pacientes con pancolitis por >8 años o colitis del 
lado izquierdo por >15 años. 

' A los pacientes se les deben tomar biopsias al azar cada 10 cm en todo el 
colon. 

* Los individuos con colitis ulcerativa pueden tener pólipos inflamatorios así 
como adenomas. 

' Los adenomas esporádicos que no evolucionan con inflamación activa pueden 
manejarse de manera similar a los pólipos en pacientes sin colitis ulcerativa. 

' Los adenomas o las lesiones aplanadas con displasia encontrados en la zona 
de inflamación activa deben manejarse con proctocolectomía. 

' El hallazgo de displasia de alto grado obliga a realizar colectomía, mientras 
que la de bajo grado es más controversial, habiendo muchos expertos que 
también recomiendan colectomía. 
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Enfermedad inflamatoria 
intestinal 


Heba Iskandar y Matthew A. Ciorba 


PRINCIPIOS GENERALES 
* En 1932 Burrill Crohn, Leon Ginzburg y Gordon Oppenheimer describieron por 
primera vez la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) como un trastorno 
idiopático que llamaron ileítis terminal. Las descripciones posteriores incluyen 
enteritis regional y colitis granulomatosa antes de que se adoptara el epónimo 
final enfermedad de Crohn. 
* La comprensión de la genética y la fisiopatología molecular de la EII continúa 
en evolución, y es posible que se convierta en estrategias terapéuticas clínicas 
centradas en el paciente. 


Definición 

* La ElI corresponde a un espectro de inflamación intestinal crónica de causa 
incierta. 

+ La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU) son sus dos 
entidades clínicas principales y a menudo se discuten juntas para facilitar la 
comparación. Es posible que EC y CU constituyan una misma enfermedad y 
sólo manifiesten fenotipos clínicos variados. La colitis microscópica también se 
incluye en el conjunto de la ElI. 


Epidemiología 

e La Ell es más común en las regiones bien desarrolladas y en particular es 
frecuente entre los noreuropeos de raza blanca y los estadounidenses. En 
Estados Unidos, la prevalencia de la Ell es de 26 a 199/100 000 para la EC y 27 
a 246/100 000 para la CU; es rara en Asia y en Sudamérica, pero el predominio 
observado parece estar aumentando. 

* En Estados Unidos el predominio es máximo en la población judía, en especial 
en el grupo askenazí, seguida por individuos de raza blanca no judíos, 
afroestadounidenses, latinos y asiáticos; su frecuencia es mayor en áreas 
urbanas y en las clases socioeconómicas más altas. 

+ Se presenta una incidencia máxima entre los 15 y 30 años de edad, con un 
segundo aumento menor entre los 50 y 80 años. No hay especificidad de 
género. 


Etiología 
+ No se ha definido aún su etiología precisa. Los factores genéticos, 
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autoinmunitarios y ambientales se señalan como partícipes de la aparición y el 
avance de la enfermedad. 

* Una de las hipótesis principales sugiere que la El es resultado de una respuesta 
inmunitaria demasiado intensa ante un subgrupo de bacterias intestinales 
comensales en un hospedador genéticamente susceptible, en presencia de 
desencadenantes ambientales. 


Fisiopatología 
* Aunque los pacientes más afectados no tengan antecedente familiar de Ell, los 
parientes de primer grado tienen cinco veces más probabilidad de desarrollar la 
enfermedad. Los estudios de gemelos muestran mayores tasas de concordancia 
para la Ell, más notorias en la EC que en la CU. Tanto la CU como la EC 
pueden presentarse en la misma familia, una observación respaldada por la 
identificación de genes de susceptibilidad relacionados con ambos trastornos. 


* Características moleculares de la EM? 

' En los estudios de asociación del genoma completo multicéntricos y 
multinacionales se han identificado >100 genes vinculados con Ell. A pesar 
del bajo riesgo relativo de polimorfismos en la mayor parte de esos genes, se 
han vinculado vías importantes para el desarrollo de la enfermedad con tales 
polimorfismos, incluidos la autofagia y los defectos en el manejo de las 
interacciones hospedadormicroorganismo por inmunorregulación innata y 
adaptativa. 

¡Los hechos iniciales en el desarrollo de la Ell se relacionan con aberraciones 
de la inmunidad innata, en tanto que el estado crónico conlleva una 
respuesta inmunitaria adaptativa sobreactiva a la microbiota comensal 
luminal. 

' La EC se relaciona con cifras elevadas del factor de necrosis tumoral (INF) 

alfa, de interferón gamma, IL-1f$ y las citocinas de la vía IL23-TH17. Se 
encuentran cifras elevadas de TNF-a, IL-17 y citocinas de las células Th-2 en 
la CU. Varias de esas citocinas y vías son objetivos de nuevos fármacos 
terapéuticos de investigación. 
El gen que codifica la NOD-2 (un sensor intracelular del peptidoglucano 
bacteriano importante en la inmunidad innata) se relaciona con la EC. Los 
polimorfismos de NOD-2 son más frecuentes para individuos europeos que 
en los afroestadounidenses o asiáticos. El estado del portador de 
polimorfismos de NOD-2 se relaciona con el fenotipo ideal y de 
fibroestenosis de la enfermedad. En individuos heterocigotos, el riesgo de EC 
aumenta hasta cuatro veces, mientras que en individuos con dos variantes 
alélicas se presenta un incremento de 11 a 27 veces en el riesgo relativo. 

' La autofagia es un proceso por el que las células fragmentan y controlan o 
eliminan microorganismos patógenos y organelos intracelulares. Los genes 
involucrados de manera directa (ATG-16L1 e IRGM) o indirecta (NOD-2) en 
la autofagia se relacionan con la EC. 

e La colitis es una manifestación inespecífica que puede provenir de alteraciones 
en muchos genes involucrados con el epitelio de la barrera mucosa o en el 
sistema inmunitario de la mucosa, lo que respalda la hipótesis poligénica. 
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* Varias líneas de prueba respaldan la importancia de las interacciones gen- 
ambiente en la aparición y actividad de la enfermedad. Las bacterias y, ahora, 
los virus, se han señalado como factores luminales importantes. Los ratones 
genéticamente susceptibles criados en condiciones estériles no presentan la EII. 
Los antibióticos tienen eficacia terapéutica en algunas formas de ElI. En la EC, 
la derivación quirúrgica atenúa la inflamación de la parte distal a la boca de 
exteriorización intestinal del tubo digestivo. 

+ Hasta ahora, se calcula que se ha identificado sólo 20% de la variabilidad 
genética vinculada con la susceptibilidad a la EII. Se han relacionado genes 
múltiples con la EC y la CU, lo que respalda la superposición entre ambos 
procesos. Esta nueva información puede llevar a novedosos tratamientos 
directos de la El. 


Caracteristicas histopatológicas 
* Enfermedad de Crohn 


O La EC puede afectar cualquier porción luminal del tubo digestivo desde la 
boca hasta el ano. 

O La EC se caracteriza por inflamación transmural crónica potencialmente 
progresiva, con daño de la mucosa y fisuras que pueden llevar a fibrosis, 
estenosis, fístulas y obstrucción intestinales. La enfermedad temprana se 
caracteriza por su actividad inflamatoria, en tanto que la fibrosis y estenosis 
son más comunes en el proceso prolongado. 


CLASIFICACIÓN DE MONTREAL DE LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL 


Enfermedad de Crohn Colitis ulcerativa 
Edad en el 
momento del Extensión de la 
diagnóstico Localización Conducta enfermedad 
Al: <16 años L1: ¡leal B1: sin estenosis, El: proctitis ulcerativa, 
sin penetración distal a la unión 
rectosigmoidea 
A2: 16 a 40 L2: en colon B2: en E2: izquierda: distal al 
años estructuración ángulo esplénico 
(fibroestenótica) 
A3: >40 años L3: en B3: penetrante E3: extensa: que se 
ileocolon (que causa prolonga en 
fístulas) dirección proximal al 
L4: afección p: afección ángulo esplénico 
digestiva perianal 
alta 


L4 se puede agregar a L1, 2 o 3, según se requiera. 
p tenfermedad perianal), se puede agregar a cualquier funcionamiento. 
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' Hay una demarcación aguda tanto macroscópica como microscópica entre el 
intestino afectado y el adyacente indemne, con cambios inflamatorios 
asimétricos y discontinuos. 

' En el estudio histopatológico se pueden observar granulomas no caseosos. 

' Casi 80% de los pacientes presenta afección del intestino delgado, un tercio 
con ileítis exclusiva (por lo general, con afección del íleon terminal) y la 
mitad con ileocolitis. Casi 20% de los pacientes presenta enfermedad 
limitada al colon y en cerca de la mitad de ellos la enfermedad respeta el 
recto. 

' Alrededor de 7% de los pacientes tiene afección predominantemente bucal o 
gastroduodenal e incluso menos (5%), afección esofágica o del segmento 
proximal del intestino delgado. Esto puede ser concomitante con la afección 
ileocólica. Estos pacientes por lo general son jóvenes al inicio del 
padecimiento. Casi un tercio presenta afección perianal, que incluye fístulas y 
fisuras. 

' Son frecuentes las manifestaciones extraintestinales, a menudo relacionadas 
con afección inflamatoria por la enfermedad, y son más comunes en el colon. 

' La clasificación de la EC de Montreal hace uso de la edad al momento del 
diagnóstico, la localización y el comportamiento de la enfermedad para 
caracterizarla, que en particular es útil debido a los variables genotipos (tabla 
16-1).3 

* Colitis ulcerativa 

' La CU es una enfermedad crónica recidivante ulceroinflamatoria limitada al 
colon y que se extiende en dirección proximal desde el recto. 

' La CU es un trastorno sistémico con manifestaciones extraintestinales 
frecuentes que incluyen afección hepática, como la colangitis esclerosante 
primaria. 

' Las lesiones afectan de manera predominante la mucosa y la submucosa con 
distribución circunferencial ininterrumpida. 

' En la CU no hay granulomas bien formados ni fístulas. Los islotes de mucosa 
en regeneración protruyen hacia la luz y crean seudopólipos. 

' La extensión de la enfermedad es la base de la clasificación más reciente de la 


CU de Montreal (tabla 16-1).2 


Factores de riesgo 
* Los individuos con parientes de primer grado afectados por la ElT tienen un 


mayor riesgo de presentar la enfermedad (v. Fisiopatología). 
* Tabaquismo 

' El riesgo de los fumadores activos de presentar CU es menor, de casi 40% del 
correspondiente a los no fumadores. Los fumadores previos, no obstante, 
tienen un riesgo 1.7 veces mayor de CU respecto a los no fumadores de toda 
la vida. 

' El tabaquismo se relaciona con una duplicación del riesgo de EC y tasas 
aumentadas de exacerbaciones de la enfermedad. El tabaquismo actual se 
relaciona con resistencia al tratamiento médico. 

* Las infecciones concomitantes (intestinales y extraintestinales) pueden agravar 
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la ETT. 

e Con frecuencia, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se citan como 
exacerbantes de la Ell, pero los datos son controvertidos. Los ciclos breves de 
inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (p. ej., celecoxib) pueden ser más seguros 
que los AINE no selectivos en pacientes con CU en remisión. 

* La apendicetomía antes de los 20 años por apendicitis o linfadenitis puede 
proteger contra la aparición de CU pero no de EC. 

* El estrés y alguna psicopatología no favorecen el inicio de la ElI, pero el estrés 
puede aumentar sus exacerbaciones, tal vez por activación del sistema nervioso 
intestinal y síntesis de citocinas proinflamatorias. 

* Persiste la controversia en cuanto a si el uso de anticonceptivos orales o 
isotretinoína expone a los individuos a un mayor riesgo de Ell. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Enfermedad de Crohn 


' Las manifestaciones clínicas de la EC son más variables que las de la CU por 
su naturaleza transmural y variabilidad de localizaciones de afección. La EC 
se puede presentar con síntomas digestivos, extraintestinales o ambos. 

' La EC ileal y del colon se puede presentar con diarrea crónica, dolor 
abdominal, disminución de peso, fatiga y fiebre, con o sin hemorragia rectal 
(la hemorragia es menos frecuente que en la CU). Los pacientes con EC no 
presentan diarrea de manera uniforme (tabla 16-2). 

El síndrome de intestino irritable concomitante puede contribuir a los 
síntomas de dolor y diarrea, por ello la importancia de usar parámetros 
objetivos cuando se determina la actividad de la enfermedad. 

' Los signos clínicos pueden incluir caquexia, hipersensibilidad o tumor 
abdominal (con frecuencia máxima en los cuadrantes inferiores derechos, 
fisuras, fístulas o abscesos perianales). 

' La EC gástrica y duodenal se puede presentar con náusea y vómito, dolor 
epigástrico u obstrucción de la salida gástrica. 

' La EC oral y esofágica se puede presentar con úlceras orales, gingivodinia, 
disfagia y odinofagia. 

Una clasificación de intensidad propuesta es la siguiente:? 

m Enfermedad leve-moderada: los pacientes pueden tolerar la ingestión oral 
sin presentar signos de toxicidad sistémica. 

= Enfermedad moderada-grave: los pacientes fracasan en el tratamiento de 
la enfermedad leve a moderada y presentan dolor abdominal, náusea, 
vómito, fiebre, deshidratación, anemia o disminución de peso >0%. 

=m Enfermedad grave-fulminante: los síntomas persisten después del 
tratamiento con corticoesteroides, o con la presencia de fiebre alta, 
obstrucción, caquexia, abdomen quirúrgico, o formación de abscesos. 

= Remisión: ausencia de síntomas en pacientes que no presentan datos de la 
enfermedad después de una intervención médica o quirúrgica. 

* Colitis ulcerativa 
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¡Los pacientes con CU pueden presentar síntomas y signos variables dictados 
por la extensión anatómica y la gravedad de la enfermedad (tabla 16-2). 

¡La hemorragia rectal es mucho más frecuente en la CU que en la EC. La CU 
puede incluir expulsión de moco, urgencia, diarrea o fiebre. 

: Son frecuentes el tenesmo (sensación constante de necesidad de evacuar el 
intestino con falsas alarmas), el dolor y los cólicos. 

' La clasificación de la intensidad de los síntomas de Montreal es útil para 


determinar el tratamiento de la CU:? 

= Remisión clínica: paciente asintomático. 

m Afección leve: menos de cuatro evacuaciones al día (pueden ser 
sanguinolentas), sin signos de toxicidad sistémica, velocidad de 
eritrosedimentación normal. 

m CU moderada: cuatro a seis evacuaciones diarias y signos mínimos de 
toxicidad sistémica. 

m CU grave: más de seis evacuaciones de heces disminuidas de consistencia 
al día, frecuencia del pulso de 90 latidos por minuto, temperatura >37.5*F, 
hemoglobina <10.5, velocidad de eritrosedimentación >30. 

' La denominación colitis fulminante se usó antes para describir la presencia 
de >10 evacuaciones al día, hemorragia continua e hipersensibilidad o 
distensión intestinales, con dilatación en los estudios de imagen, pero 
corresponde al continuo de la colitis grave. 

' El megacolon tóxico puede ocurrir con manifestaciones sistémicas graves 
además de la colitis fulminante. Los precipitantes potenciales incluyen 
opiáceos, anomalías de electrólitos, fármacos anticinéticos y colitis infecciosa 
intercurrente. El colon se puede dilatar hasta 5 o 6 cm de diámetro, con una 
marcada reducción en su frecuencia de evacuaciones; rara vez no está 
dilatado. Las complicaciones incluyen septicemia, hemorragia y perforación. 

* Manifestaciones extraintestinales 


Las complicaciones extraintestinales son frecuentes en la EC y la CU? y 
afectan a casi todos los sistemas orgánicos, y contribuyen de manera 
considerable a la morbilidad de los pacientes (tabla 16-3). 

' Las manifestaciones extraintestinales pueden ser paralelas a la actividad 
intestinal de la enfermedad o independientes. Por lo general se vinculan con 
CU o EC del colon. 

' La presencia de una manifestación aumenta la probabilidad de sufrir otras 
más. Las manifestaciones  extraintestinales representan procesos 
autoinmunitarios relacionados con anticuerpos contra antígenos compartidos 
entre el colon y las otras cuatro localizaciones más frecuentes (piel, 
articulaciones, ojos e hígado). 

' La espondilitis anquilosante y la sacroilitis son más frecuentes en la EC que 
en la CU. Otras manifestaciones articulares incluyen artritis pausiarticular 
asimétrica periférica de las articulaciones grandes y una artritis poliarticular 
simétrica de las articulaciones pequeñas. 

'La osteoporosis es común y de origen multifactorial. El uso de esteroides, la 
malabsorción, la ingestión y absorción baja de calcio y vitamina D de los 


218 


alimentos, el bajo peso corporal y el hipogonadismo relativo han sido 
implicados. 


COMPARACIÓN ENTRE LA ENFERMEDAD DE CROHN 


Y LA COLITIS ULCERATIVA 


Localización de 


Enfermedad de Crohn 
En cualquier lugar del tubo 


Colitis ulcerativa 
Sólo en el colon; empieza 


la enfermedad digestivo; el más frecuente en el recto 
es el leon terminal 
Cuadro clínico Dolor o masa abdominal Hemorragia rectal, diarrea, 
(cuadrante inferior derecho, expulsión de moco, 
diarrea, disminución de dolor cólico, aumento 
peso, vómito, afección de las evacuaciones 
perianal) intestinales/urgencia 
Endoscopia Respeto del recto, lesiones Afección rectal, continua, 
alternas, úlceras aftosas, friabilidad, pérdida de 
aspecto de guijarros, vascularidad 
ulceración lineal 
Radiología Afección del intestino delgado Afección del colon, pérdida 
en el ¡leon terminal, de haustras, ulceración 
estenosis segmentaria, continua, sin fístulas 
fístulas 
Histología Afección transmural, úlceras Arquitectura anormal de 
aftosas, granulomas sin las criptas, inflamación 
caseificación superficial 
Relación con el HLA-A-2, HLA-DR-1, HLA-DR-2 
antígeno HLA HLA-DQw5 
Genes de Ell Ell-1: NOD-2/CARD-15; IL23R 
IL23R 
Tabaquismo de Aumenta el riesgo de El tabaquismo activo 
cigarrillos aparición, las tasas de disminuye el riesgo 
recurrencia y complica 
el tratamiento 
Apendicectomía Sin efecto Disminuye el riesgo (antes 
del comienzo) 
Antibióticos Alguna respuesta en la Sin respuesta 
afección del colon 
p-ANCA/ASCA Relacionada con ASCA Relacionada con p-ASCA 
CEP No relacionada 5% presenta CEP 


ASCA, anticuerpos contra Saccharomyces cerevisiae; HLA, antigeno leucocitario humano; Ell, 
enfermedad inflamatoria intestinal; p-ANCA, anticuerpos perinucieares citoplásmicos contra 
neutrófilos; CEP, colangitis esclerosante primaria. 


O Se observa colangitis esclerosante primaria (CEP) en casi 5% de los 
pacientes con CU más a menudo que en la EC. Por el contrario, la mayoría de 
los pacientes con CEP presenta colitis. 

O Las tasas de incidencia de tromboembolia venosa y arterial están 
aumentadas en la Ell. El estado de hipercoagulabilidad vinculado con la El 
puede presentarse de manera dependiente e independiente de la actividad de 
la enfermedad. 


219 


MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES DE LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL 


Paralela a la actividad 


Manifestaciones de la enfermedad intestinal 

Eritema nodoso SÍ 

Piodermia gangrenosa Si 

Artropatía periférica SÍ 

Epiescleritis o escleritis SÍ 

Uveítis anterior No 

Espondiloartropatía (espondilitis No 
anquilosante; sacroilitis) 

Osteoporosis (a menudo inducida por No 
esteroides) 

Colangitis esclerosante primaria (por lo No 
general, colitis ulcerativa) 

Nefrolitiasis (por lo general, enfermedad No 
de Crohn) 

Colelitiasis (después de la resección No 
ileal) 


O La nefrolitiasis puede estar vinculada con la EC ileal por la formación de 
cálculos de oxalato. La absorción deficiente de grasa en la EC lleva a una 
mayor absorción del oxalato libre en los alimentos, que después se une a los 
¡ones de calcio disponibles para formar cálculos renales. 

O En general, las manifestaciones que acompañan a la actividad de la 
enfermedad se manejan por intensificación de la terapia de la Ell intestinal, 
en tanto que los otros trastornos se tratan de manera sintomática. 


Interrogatorio 
Debe hacerse un interrogatorio cuidadoso que incluya lo siguiente: 


* Epidemiología y factores de riesgo, como tabaquismo y antecedentes familiares. 

e Inicio y duración de la enfermedad, así como la intensidad de los síntomas 
actuales. 

* Presencia y ausencia de síntomas constitucionales. 

* Manifestaciones extraintestinales. 

* Síntomas de infecciones, factores de riesgo de infecciones agregadas. 

+ Calidad de vida, alteraciones de las actividades cotidianas. 

* Evolución clínica previa, incluso los antecedentes de uso de medicamentos y 
quirúrgicos. 


Exploración fisica 
Debe realizarse una exploración física completa: 
* Se revisan los signos vitales junto con las tendencias del peso. 


220 


* Es indispensable una exploración abdominal cuidadosa. Se deben buscar ruidos 
intestinales de tono alto o ausentes por auscultación. El abdomen puede estar 
hipersensible en la EC y en la CU. La hipersensibilidad del cuadrante inferior 
derecho y la plenitud son clásicas en la EC que afecta al íleon terminal. 
También es más frecuente una masa palpable en la EC que en la CU. Los signos 
peritoneales son preocupantes por la posibilidad de una perforación intestinal. 

+ Se practica una exploración rectal y perianal para valorar apéndices cutáneos, 
fisuras y fistulas o abscesos anales, que sugieren EC más que CU. La sangre 
oculta o visible a simple vista en el dedo explorador puede indicar actividad de 
la enfermedad. 

* También deben realizarse exploraciones de piel, articulaciones y ojos para 
valorar la presencia de manifestaciones extraintestinales (tabla 16-3). 


Diagnóstico diferencial 
+ El diagnóstico diferencial de la Ell es extenso (tabla 16-4) e incluye causas 


infecciosas y no infecciosas. Los síntomas crónicos de 3 meses o más de 
duración son sugestivos de Ell. 

+ En la presentación inicial y durante las exacerbaciones, es importante descartar 
enfermedades infecciosas. Salmonella, Shigella, Campylobacter, Aeromonas, 
Escherichia coli 0157:H7, Clostridium difficile y las enfermedades de 
transmisión sexual pueden causar diarrea sanguinolenta. 
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Bacterianas 
Salmonella 
Shigella 


Escherichia coli toxigénica 


Campylobacter 
Yersinia 

Clostridium difficile 
Gonorrea 

Chlamydia trachomatis 


inflamatorias 


Apendicitis 
Diverticulitis 
Colitis de derivación 


Colitis colagenosaflinfocítica 


Causas infecciosas 


Micobacterias 
Tuberculosis 
Mycobacterium avium 
Parasitarias 

Amebosis 

Isospora 

Trichuris trichura 
Anquilostoma 
Estrongiloidosis 


Causas no infecciosas 


Neoplásicas 


Linfoma 

Carcinoma metastásico 
Carcinoma de íleon 
Carcinoide 

Poliposis familiar 


116-4 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD 
' INFLAMATORIA INTESTINAL 


Virales 
Citomegalovirus 
Herpes simple 
VIH 

Micóticas 
Histoplasmosis 
Candida 
Aspergillus 


Fármacos y sustancias 
químicas 

AINE 

Fosfosoda 

Catárticos de colon 
Oro 

Anticonceptivos orales 


Colitis isquémica Cocaína 
Colitis/enteritis por radiación 
Gastroenteritis eosinófila 
Colitis neutropénica 
Síndrome de Behcet 


Enfermedad de injerto 
contra hospedador 


Quimioterapia 


VIH, virus de inmunodeficiencia humana; AINE, antiinflamatorios no esteroideos 


e Los hallazgos que sugieren EC incluyen un recto preservado; afección del 
intestino delgado; ausencia de hemorragia macroscópica; presencia de afección 
perianal, y también de lesiones alternas, granulomas o fístulas (tabla 16-3). 

* En casi 10 a 15% de los pacientes con El del colon no se puede hacer la 
diferenciación entre EC y CU, y se le denomina enfermedad intestinal 
inflamatoria de tipo no clasificado. El término colitis indeterminada se 
reserva para aquellos pacientes cuyo diagnóstico histopatológico no se puede 
hacer incluso después de la colectomía y la exploración completa del colon. En 
el futuro, la combinación de marcadores genéticos y serológicos tal vez ayude a 


distinguir entre EC y CU.* 


Pruebas diagnósticas 
+ El diagnóstico de Ell se hace con una combinación de datos químicos, de 


laboratorio, radiográficos, endoscópicos e histopatológicos. 


Pruebas de laboratorio 
* Las pruebas de laboratorio pueden ayudar a respaldar, pero no a confirmar, el 
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diagnóstico ante cuadros clínicos compatibles con Ell. 

En la valoración debe incluirse un recuento hematológico completo para 
determinar si hay anemia y leucocitosis. En un conjunto completo de pruebas 
metabólicas se valoran anomalías de los electrólitos y metabolitos en relación 
con la ElI. 

Las cifras elevadas de proteína C reactiva son inespecíficas, pero se 
encuentran en la Ell activa, lo que por lo general es más notorio en la EC que en 
la CU. 
Los estudios fecales (cultivo para C. difficile, huevecillos y parásitos) deben 
ordenarse para valorar infecciones o infestaciones agregadas que pueden 
simular Ell. Algunos clínicos utilizan la determinación de calprotectina o 
lactoferrina fecales para distinguir entre la diarrea inflamatoria y la no 
inflamatoria. 

Se han detectado anticuerpos en los pacientes con El. Las dos pruebas de 
anticuerpos de uso más común son: anticuerpos citoplásmicos contra los 
neutrófilos (p-ANCA), más frecuentes en la CU, y anticuerpos anti 
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), que junto con el anticuerpo C anti-Omp y 
el anticuerpo anti-CBirl flagelina son más empleados en la EC; en el 
comercio están disponibles pruebas serológicas combinadas, y algunos médicos 
las usan para distinguir entre EC y CU. 


Pruebas de imagen 
* Una radiografía simple abdominal es útil en el contexto agudo para valorar un 


megacolon tóxico o una obstrucción intestinal. 

Las series de tránsito del intestino delgado pueden proveer una valoración de 
ese segmento del tubo digestivo en la EC. Son manifestaciones comunes la 
disminución de la luz intestinal con el signo del “cordón”, la nodularidad y la 
ulceración, un aspecto de “guijarros” y la formación de fístulas o abscesos. 

Se puede usar el enema de bario con contraste aéreo para confirmar el patrón 
anatómico y la extensión de la enfermedad en la CU y la colitis de Crohn. Los 
estudios con bario pueden ser normales a pesar de los datos evidentes de 
afección leve por endoscopia. El enema de bario debe evitarse en los pacientes 
en estado grave por el riesgo de precipitar un íleo con megacolon tóxico. 

La tomografía computarizada y la enterografía por resonancia magnética 
son útiles para valorar complicaciones específicas (p. ej., abscesos, estenosis y 
fístulas). La enterografía por resonancia magnética tiene la ventaja de evitar la 
exposición a la radiación, y se ha convertido en una modalidad de imagen ideal 
en muchas instituciones para las valoraciones que no urgen. 


Procedimientos diagnósticos 


La colonoscopia con ileoscopia y biopsia permite por lo general diferenciar la 
EC, la CU y los trastornos que simulan una El. En la colonoscopia se valora la 
localización, extensión y gravedad de la enfermedad, se confirma el diagnóstico 
de Ell, se obtiene tejido para la valoración histopatológica y la respuesta al 
tratamiento. 

' Las características endoscópicas comunes de la EC y la CU incluyen 
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seudopólipos, pérdida de los pliegues haustrales, estenosis fibrosa y cicatrices 
superficiales lineales. 

En la EC, las características endoscópicas específicas incluyen úlceras aftosas 
bien definidas, “aspecto de guijarros” (formado por úlceras lineales 
profundas), lesiones discontinuas “alternas”, preservación del recto y 
afección del íleon terminal. 

' En la CU la endoscopia muestra afección contigua y circunferencial que inicia 
en el vértice anal y se extiende en dirección proximal hasta una transición a la 
mucosa normal. Se observan eritema, pérdida del patrón vascular fino, 
granularidad, friabilidad y edema de la mucosa. 

' En la histopatología, las úlceras aftoides, los abscesos locales de las criptas y 
los infiltrados inflamatorios transmurales crónicos pueden observarse sólo en 
la EC. Los granulomas sin caseificación son patognomónicos de la EC, pero 
se observan sólo en <50% de las biopsias. 

El infiltrado inflamatorio difuso continuo confinado a la mucosa y 
submucosa, la criptitis y los abscesos de las criptas son frecuentes en la CU. 

* Por lo general, no se practica una colonoscopia completa en los pacientes con 
colitis grave o megacolon tóxico por el mayor riesgo de perforación. A menudo 
se realiza sigmoidoscopia flexible en tales circunstancias para descartar una 
superinfección por C. difficile o citomegalovirus como complicación. 

* La endoscopia con cápsula puede ser útil para el diagnóstico de EC del 
intestino delgado cuando no se pueden alcanzar las zonas afectadas por 
endoscopia, pero hay riesgo de obstrucción intestinal si la cápsula se aloja en 
una estrechez importante. El uso de una “cápsula de permeabilidad” antes de 
la de endoscopia puede ayudar a evitar esa complicación; en muchos centros 
hospitalarios se hace una serie de tránsito del intestino delgado con bario antes 
de un estudio con cápsula. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos 
+ El tratamiento médico de la EC y la CU implica fases de inducción y 
mantenimiento.” 

* La selección de la modalidad terapéutica toma en cuenta la localización o 
extensión, la intensidad, las complicaciones y las manifestaciones 
extraintestinales de la enfermedad. 

* El inicio del tratamiento inmunosupresor o inmunorregulador requiere descartar 
cualquier infección agregada. 

* Compuestos con ácido 5-aminosalicilico 

¡Se usan fármacos con ácido 5-aminosalicílico (5-AAS) para la inducción y el 
mantenimiento de las remisiones de la El leve a moderada. En la EC, puede 
tener eficacia leve de retraso de las recurrencias posoperatorias o en el 
tratamiento de la afección del colon. 

' Las fórmulas disponibles en Estados Unidos son mesalamina, sulfasalacina, 
y balsalacida, así como mesalamina rectal. Estas fórmulas difieren en 
cuanto al mecanismo de liberación de 5-AAS (tabla 16-5). 
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O Los efectos terapéuticos de la sulfasalacina se derivan sobre todo de la 
fracción 5-AAS, en tanto que los efectos secundarios son causados por su 
fracción sulfa. Náusea, vómito, malestar general, anorexia y cefalea tienen 
relación con las dosis, en tanto que las reacciones de hipersensibilidad 
(exantema, fiebre, anemia hemolítica, agranulocitosis, hepatitis, pancreatitis y 
empeoramiento de la colitis) son idiosincráticas. Los derivados de 5-AAS sin 
sulfas son mejor tolerados que la sulfasalacina y se pueden aumentar hasta 
dosis mayores de 5-AAS. 


TRATAMIENTO CON ÁCIDO 5-AMINOSALICÍLICO 


COMPUESTO DE 5-AAS — Indicación Dosis 
Dependiente de la 


r controlada Diarrea grav 


Anastomosis 


posoperatoria 


Dependiente del pH” 


Mesalamina de Afección de ileocolor 24348gal día, dosis 
liberación tardía divididas 
Mesalamina multimatriz Comprimidos de 400 y 
5800 mg 
Mesalamina de n idos de 12 g 
¿omprimidos de 1.2 8 
liberación tardía y (dosis una vez al día, 
prolongada como 2 


Dependiente de las 
bacterias del colon 


Sulfasalacina Afección del colon (se 2a6gal día en dosis 
requieren bacterias divididas, por lo 
para romper el enlace general C/8 t 
a20) 
Balsalacida CU universal y distal 6.75321358 
Diazo con 5-AAS unido a EC de color 
la sullapinidina Anropatía 
Sul q 


J di 
ortador inerte 
(balsalacida) 
Acción directa (tópica) 


Supositonos de Colitis izquierda y 500 £ 
mesalamina proctitis 
Enema de mesalamina 48 
EC, enfermedad de Crohn; CU, colitis uicerativa 
La liberación programada se inci en la parte alta del intesbno delgado y continúa hasta € 
olon 
Liberada a pH 6 a 7 en deon terminalícolon, Nota: 2,4 g de mesalamina = 6 q de sufasala 


ina = 6,75 g de balsalacida 


O En pacientes con enfermedad del colon y artropatía periférica relacionada, la 
sulfasalacina ejerce beneficio como fármaco antirreumático modificador de la 
enfermedad. 

O Otros efectos secundarios potenciales de los fármacos 5-AAS son diarrea y 
dolor abdominal; son seguros durante el embarazo; deben usarse con 
precaución en pacientes con alergias a los salicilatos o las sulfas. 

O Hay informes de nefrotoxicidad por nefritis intersticial con los compuestos de 
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5-AAS, que es más frecuente en el primer año del tratamiento, pero se puede 

presentar en cualquier momento. Suele determinarse la cifra sérica de 

creatinina antes del tratamiento y vigilarse durante el mismo. 

Los tratamientos tópicos rectales son útiles para la inducción y el 

mantenimiento en la proctitis ulcerativa. Estos fármacos proveen un beneficio 

agregado a los preparados de 5-AAS de administración oral en el tratamiento 
de una colitis más extensa. 

Una vez que se logra la remisión, las dosis menores de sulfasalacina (2 g 

diarios) o mesalamina (2.4 g diarios) pueden mantener la remisión de la CU y 

potencialmente disminuir las tasas de recaída posoperatoria de la EC. 

¡Se ha demostrado que el tratamiento de mantenimiento con 5-AAS disminuye 
el riesgo de presentar cáncer colorrectal. 
e Antibióticos 

m Aunque no se ha identificado un microorganismo causal específico en la 
ElI, los antibióticos tienen participación en la terapéutica. 

Uso de antibióticos en la enfermedad de Crohn: 

m El metronidazol (10 o 20 mg/kg/día) puede ser útil con o sin 
ciprofloxacina (500 mg por vía oral c/12 h) para el tratamiento de la EC 
luminal ligeramente activa. 

m El metronidazol, la ciprofloxacina, las tetraciclinas, o sus combinaciones, se 
utilizan a menudo por periodos prolongados en pacientes con EC que 
presentan fístulas, abscesos, o enfermedad perianal. 

m Los antibióticos están indicados para la sobreproliferación bacteriana que se 
observa con la estenosis del intestino delgado o después de la resección 
ileocólica. 

= Los pacientes que toman metronidazol a largo plazo requieren 
vigilancia estrecha por neuropatía periférica, que puede ser irreversible. 
El uso de ciprofloxacina se ha vinculado con inflamación, rotura, o ambos, 
de los tendones, en especial en los pacientes que usan esteroides 
concomitantes mayores de 60 años de edad o en receptores de trasplante de 
Órganos. 

¡Uso de antibióticos en la colitis ulcerativa: 

m En la colitis fulminante los antibióticos disminuyen el riesgo de 
translocación bacteriana; por lo demás, los antibióticos no son útiles en el 
tratamiento de la CU. 

e Corticoesteroides 
' En CU y EC: 

= Los corticoesteroides se han usado durante mucho tiempo para inducir la 
remisión en la Ell moderada a grave, y para la enfermedad activa a pesar 
de otros tratamientos más simples (p. ej., 5-AAS). 

m Los esteroides son ineficaces para mantener la remisión y prevenir las 
recaídas, y su uso debe ser limitado en vista de sus numerosos efectos 
secundarios. 

m Las infecciones agregadas, como las secundarias a citomegalovirus o C. 
difficile y las complicaciones, incluso el megacolon tóxico o la perforación, 
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deben considerarse antes de iniciar el uso de esteroides. 

m La prednisona oral (40 a 60 mg diarios) y la metilprednisolona 
intravenosa (40 a 60 mg diarios) inducen remisiones en pacientes con 
enfermedad activa, en comparación con placebo. Las dosis por lo general se 
disminuyen en forma gradual (casi 5 mg/semana) cuando se ha alcanzado 
una respuesta clínica. Las disminuciones de las dosis deben ser lentas 
(durante 2 a 3 meses), ya que las rápidas condicionan el retorno de los 
sintomas. 

m Hasta >50% de los pacientes tratados de forma aguda con esteroides se hace 
dependiente de éstos o refractarios; por ello es necesario considerar una 
estrategia de mantenimiento (como con los fármacos inmunorreguladores, o 
uno biológico) cuando se administran los esteroides. 

¡En la enfermedad de Crohn: 
= La budesonida (hasta 9 mg diarios), un corticoesteroide de liberación 

controlada con elevada potencia local y menor actividad sistémica por un 
elevado metabolismo de primer paso hepático, es una alternativa a la 
prednisona en pacientes con afección distal del intestino delgado, y puede 
reducir los efectos secundarios sistémicos. 

' En la colitis ulcerativa: 

m Los enemas o espumas de esteroides se usan para tratar la afección rectal. 

m Si la disminución gradual de la dosis lleva a un retorno de los síntomas a 
pesar del tratamiento con 5-AAS, debe considerarse un inmunorregulador o 
producto biológico. 

e Tratamiento inmunorregulador 

' La azatioprina (AZA, 2.5 a 3 mg/kg/día) oral y su metabolito, la 6- 
mercaptopurina (6-MP; 1.5 mg/kg/día), se usan para alcanzar el 
mantenimiento de una remisión sin esteroides en la EC y la CU, en especial 
ante crisis recurrentes, como fármacos de ahorro de esteroides. 

' En la EC estos fármacos tienen utilidad en la forma fistulosa y la afección 
perianal, así como para prevenir las recaídas posoperatorias. 

' El inicio de acción es en general tardío, de 8 a 12 semanas, y el efecto 
terapéutico total puede requerir de 3 a 6 meses de uso continuo. El tiempo 
requerido hasta lograr la eficacia se puede abreviar con una dosis basada en 
el peso total, en lugar de utilizar un esquema de ajuste gradual. 

Efectos secundarios de las tiopurinas: 

m Se ha reportado supresión de la médula ósea (incluida agranulocitosis), 
pancreatitis, reacciones alérgicas, hepatitis e infecciones que ponen en 
riesgo la vida, pero por lo general son reversibles al discontinuar el 
tratamiento. Suelen presentarse síntomas alérgicos, como dolores 
articulares, fiebre, náusea y malestar general en las primeras dos semanas 
de uso; se presenta pancreatitis cerca de la tercera semana y leucopenia en 
la cuarta semana. 

m La susceptibilidad a la leucopenia temprana grave se puede predecir por la 
determinación de la actividad de la enzima S -metiltransferasa de 
tiopurina (TPMT), que se encarga del metabolismo del fármaco. Sin 
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embargo, las pruebas de TPMT no sustituyen la vigilancia por recuentos 
hematológicos. La 6-MP y la AZA deben evitarse en pacientes con muy 
baja actividad de TMPT y la dosis de inicio debe disminuirse ante una 
actividad intermedia. En el capítulo 24 se presenta una descripción más 
amplia. 

= Los recuentos hematológicos deben repetirse cada 7 a 10 días durante 
las primeras 4 semanas y después de los incrementos de las dosis. Una 
vez que se ha alcanzado la dosis meta debe hacerse un recuento 
hematológico completo cada 3 meses. Si las cifras disminuyen por debajo 
de 3 000 leucocitos/ul, la dosis debe disminuirse o interrumpirse. 

= Se informa un mayor riesgo de linfoma con la azatioprina o 6-MP, pero el 
riesgo absoluto total sigue siendo bastante bajo. El riesgo de linfoma 
hepatoesplénico de células T en varones jóvenes está ligeramente elevado 
cuando se usa en forma concomitante con fármacos anti-TNF. 

m Los expertos consideran que el riesgo de daño a un feto en desarrollo es 
bajo, si bien es motivo de controversia. Puesto que la enfermedad activa se 
relaciona con malos resultados fetales, deben considerarse de manera 
cuidadosa los riesgos y beneficios de discontinuar el tratamiento durante el 
embarazo. 

¡Vigilancia de la respuesta al tratamiento 

m El nucleótido 6-tioguanina (6-TGN), metabolito activo de la 6-MP, puede 
determinarse para precisar las cifras terapéuticas adecuadas del 
medicamento. Las cifras bajas de 6-TGN indican subdosificación, 
metabolismo elevado o falta de constancia. Las cifras adecuadas de 6-TGN 
sin una respuesta clínica pueden indicar la necesidad de cambiar a otros 


tratamientos.* 

m El segundo metabolito que se determina, 6-metilmercaptopurina (6- 
MMP), es inactivo. Los pacientes que producen de manera preferencial 
grandes cantidades de 6-MMP pueden recibir alopurinol para cambiar el 
metabolismo a fin de alcanzar una mayor producción del 6-TGN. La 
adición de alopurinol se acompaña de una disminución en la dosis del 
inmunorregulador hasta en 25% debido a interacciones farmacológicas. Si 
se usa esta técnica, es obligatorio el recuento de las células sanguíneas. 

' Inmunorreguladores específicos de la EC 

m El metotrexato (25 mg por semana) subcutáneo o intramuscular es más 
eficaz que el placebo para inducir la remisión en pacientes con EC grave, 
donde los estudios muestran una dosis eficaz de mantenimiento de la 
remisión de 15 mg semanales. Las pruebas actuales son insuficientes para 
respaldar el uso del metotrexato para la CU. 

'Inmunorreguladores específicos de la CU 

= La ciclosporina intravenosa (2 a 4 mg/kg/día) ha mostrado eficacia en la 
CU fulminante, pero sus efectos secundarios incluyen convulsiones tipo 
gran mal, infecciones oportunistas y perforación intestinal. Es probable que 
la ciclosporina tenga poca utilidad en la mayor parte de los casos de EC. 

¡La utilidad del tacrolimús y el micofenolato de mofetilo en el tratamiento de 
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la EU requiere estudio adicional. 


e Tratamiento biológico (basado en anticuerpos) 
' El TNF-a es una citocina importante en la patogenia de la EC y la CU. Tres 


anticuerpos monoclonales contra el TNF se usan en el tratamiento de la 
EC: infliximab, adalimumab y certolizumab. Sólo el infliximab tiene 
aprobación actual para la CU, aunque los estudios con adalimumab cumplen 
con puntos terminales clínicos y se prevé su aprobación por la 
Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos para usarse 


en la CU (tabla 16-6).?15 


Consideraciones del tratamiento biológico: 


m En un estudio aleatorio reciente de pacientes con EC sin antecedente de 
tratamiento biológico o inmunorregulador se sugiere un beneficio de su uso 
en combinación con infliximab y AZA para el mantenimiento cuando es 
valorado a las 26 y 50 semanas en comparación con infliximab y AZA 
solos (estudio SONIC).*% No se sabe si este concepto se extiende a otros 
productos biológicos. 

m La experiencia clínica con infliximab y adalimumab demuestra que a veces 
se requiere aumentar la dosis o su frecuencia para mantener el efecto 
terapéutico. 


O Efectos secundarios importantes: 


m Las reacciones a la infusión aguda y las de hipersensibilidad de tipo tardío 
son más frecuentes con la infusión repetida de infliximab, en especial 
después de un intervalo prolongado desde la última infusión (más de 12 
semanas). La aparición de anticuerpos humanos antiquiméricos, a menudo 
referida como de anticuerpos contra infliximab, ocurre en 10 a 15% de los 
casos y se relaciona con una menor eficacia. 


TA . 3] TRATAMIENTO BIOLÓGICO EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 


Nombre 


ninamabD 


Objetivo 


TNF (anticuerpo 


JUIMÉNCI 
] 


Vía 


nfusión MN 


Dosificación 


5a10r 
ri 
as Y 
Jespué ada 


Kg de 


manas 


semanas 
nantenim 


Dara 


pes: 
ral durante 2 h er 


Indicaciones 


Estudios representativos 


1 y ACT 


mumal TNF 


lizumal TNF 


(anticuerpo Subcutánea 160 mg = 80 mg = 40 É (urr 


humano) mg (semanas O, 2, y pos 1 te er Mantenimier 


(Fab Subcutánea 400 mg semanas O, 2, y EC (Ilumina ndu E 
fragmento de después, cada 4 Mantenimiento 
ant rn semana PRE É 


numanizad 


miegrina a nfusión IV 300 mg cada 4 seman 


m Las reactivaciones de la tuberculosis latente pueden suceder; por tanto, se 
debe practicar una prueba cutánea con el derivado proteínico purificado y 
confirmar que es negativa, antes del tratamiento. Se ha comunicado 
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también insuficiencia cardiaca congestiva. Debido a los informes de 

histoplasmosis diseminada, se puede considerar una radiografía de tórax en 

zonas endémicas para valorar una enfermedad granulomatosa. Otros efectos 
secundarios leves y autolimitados incluyen cefalea, infección de vías 
respiratorias altas y náusea. 

m Los efectos secundarios de los agentes biológicos administrados por vía 
subcutánea incluyen reacciones o dolor en el sitio de inyección. Otros 
efectos secundarios, incluido el riesgo de infecciones y linfoma, son 
similares en todas las categorías de productos biológicos. 

m El natalizumab se ha relacionado con la leucoencefalopatía multifocal 
progresiva en los estudios clínicos; su uso se reserva para pacientes en 
quienes fracasaron todos los otros tratamientos de la EC. 

En la actualidad hay múltiples productos biológicos nuevos en 
perfeccionamiento para la EC. Estos nuevos tratamientos utilizan objetivos 
únicos con base en la comprensión moderna de la genética y la patogenia de 
la EC. 

e Fármacos antidiarreicos 
' Los fármacos antidiarreicos, como loperamida, codeína, o tintura de opio, 
pueden disminuir la frecuencia y el volumen de la diarrea. 
' Estos medicamentos deben evitarse si se sospecha infección intestinal o 
afección activa grave debido al riesgo de megacolon tóxico. 


Tratamiento quirúrgico 
* Enfermedad de Crohn 
Con frecuencia se requiere tratamiento quirúrgico para ciertas 
complicaciones, que incluyen hemorragia incoercible, perforación, 
obstrucción intestinal persistente por estenosis, abscesos o actividad sin 
respuesta al tratamiento médico. Los abscesos a menudo requieren drenaje 
bajo guía radiográfica o mediante una técnica abierta. 

' La resección quirúrgica no es curativa de la EC, con tasas de recurrencia 
clínica de 10 a 15% al año. El tratamiento posoperatorio con 
inmunorreguladores, metronidazol o mesalamina puede aminorar las tasas de 
recurrencia. Estudios recientes sugieren que también puede ser muy eficaz el 


tratamiento contra el TNF.!” 

' El tabaquismo aumenta las tasas de recurrencia. 

La enfermedad perianal supurativa a menudo requiere tratamiento 
quirúrgico, con la colocación de un sedal no cortante (banda de Silastic). 

' Las opciones terapéuticas para las estenosis incluyen plastia, dilatación con 
globo endoscópico e inyección local de esteroides o gomas biológicas. Todas 
las estenosis deben ser objeto de biopsia para descartar un cáncer. 

* Colitis ulcerativa 

' La actividad de la enfermedad refractaria al tratamiento médico es el motivo 
más frecuente de intervención quirúrgica en la CU. Menos a menudo se 
requiere colectomía total para los pacientes con enfermedad aguda y 
megacolon o toxicidad sistémica que no responden al tratamiento médico en 
48 horas. 
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' La proctocolectomía o la colectomía con conservación del recto son 
curativas en la CU. La mortalidad de la colectomía es baja, incluso en casos 
graves. Los avances en la técnica quirúrgica permiten crear una anastomosis 
de bolsa ileal-ano y, por lo general, no se requiere una ileostomía 
permanente. dd 

' La pouchitis, o inflamación del reservorio ileal creado quirúrgicamente, es la 
complicación más frecuente y se presenta al menos en una forma leve en casi 
50% de la población. Los síntomas incluyen una mayor frecuencia de 
evacuaciones, urgencia, hematoquecia, dolor abdominal y fiebre, pero el 
diagnóstico se hace por endoscopia e histopatología. El tratamiento ideal es 
por lo general con antibióticos (metronidazol, ciprofloxacina); los 
probióticos (como VSL+3) pueden ser de utilidad para la prevención. La 
pouchitis recurrente o refractaria puede representar un diagnóstico erróneo de 
EC que por lo general se confirma cuando se identifica una inflamación 
significativa proximal a la bolsa. Se requiere exéresis de la bolsa en 5% de 
los pacientes. 

' La inflamación del manguito es aquélla debida a la retención de un 
segmento corto de mucosa rectal y se trata con esteroides tópicos oO 
supositorios de 5-AAS. 


Modificación del estilo de vida/riesgo 
Alimentación, nutrición y tratamientos complementarios 

* No se ha demostrado qué factores alimentarios causan o curan la Ell. En forma 
individual, ciertos alimentos pueden desencadenar exacerbaciones sintomáticas 
y quizá sea necesario evitarlos. 

* En la afección estenótica se recomienda una dieta de bajo residuo (evitación 
de pulpas, cáscaras y vegetales de hoja completos) para evitar la obstrucción. 

+ Es indispensable mantener una nutrición adecuada en el cuidado de los 
pacientes con EC. Casi 75% de los pacientes con EC que ingresan al hospital 
presenta desnutrición. 

* Las deficiencias de nutrientes por lo general guardan relación con menor 
ingestión, absorción deficiente y pérdida sanguínea; pueden requerirse 
complementos de vitaminas y nutrientes después de la resección del intestino 
delgado o en el contexto de una afección intestinal amplia; por ejemplo, los 
pacientes con ileítis pueden requerir complementos de vitamina Bj». 


' Las deficiencias comunes en la EC incluyen vitaminas B;», A y D, calcio, 


potasio, hierro y cinc. En la CU, las deficiencias frecuentes son de folato, 
hierro y vitamina D, y menos a menudo de vitamina Bj», por lo que deben 
determinarse sus cifras; pueden ser beneficiosos la restitución y los 
complementos profilácticos. 

+ Para satisfacer las necesidades nutricionales, en general, se prefiere la 
alimentación enteral a la parenteral [nutrición parenteral total (NPT)]. En 
ciertas circunstancias, la NPT es eficaz en la EC refractaria cuando se usa junto 
con reposo intestinal y tratamiento médico. En estos casos, la discontinuación 
de la NPT puede vincularse con elevadas tasa de recaídas. 
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+ Se ha mostrado eficacia de algunos probióticos para el mantenimiento de la 
remisión en la CU (VSLA3 E. coli Nissle). Son útiles también en el tratamiento 
de las pouchitis (VSL+3). Las pruebas de su empleo eficaz en la EC son 
insuficientes. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 
* Embarazo en presencia de ElI 
' El embarazo se ha vinculado con mejoría y empeoramiento de actividad de la 


enfermedad.!” 

' La actividad elevada de la enfermedad se vincula con malos resultados 
fetales, sobre todo un parto pretérmino. Así, es Óptimo el logro de la remisión 
antes de la concepción. 

' El tratamiento médico de la Ell durante el embarazo debe dirigirse por un 
gastroenterólogo y un obstetra experimentados en tal cuidado. Debe 
considerarse la relación riesgo/beneficio para el tratamiento biológico o de 
inmunorregulación. 

' Los esteroides sistémicos deben evitarse en el primer trimestre, pero pueden 
constituir el tratamiento ideal en el tercero. El metotrexato es un teratógeno 
conocido. 

* Colitis microscópica 

' La colitis microscópica (CM) consiste en un grupo de enfermedades que se 
caracterizan por diarrea crónica acuosa no sanguinolenta, con datos 
endoscópicos en su mayoría normales. La CM es menos frecuente que la EC 
y la CU. 

' La colitis colagenosa y la colitis linfocítica son sus dos tipos principales, 
aunque también se han descrito formas mixtas y variantes. En el estudio 
histopatológico se observa una banda subepitelial engrosada de colágeno en 
la colitis colagenosa. La colitis linfocítica se hace evidente por un infiltrado 
lIinfocítico subepitelial. 

Se desconoce su causa y se duda que haya un solo mecanismo patogénico. 

' La colitis colagenosa predomina en las mujeres respecto de los varones 9 a 
15:1, en tanto que la colitis linfocítica tiene frecuencia equivalente en ambos 
géneros. Su inicio ocurre por lo general después de los 50 años de edad. 

' La colitis colagenosa puede ser causada por un metabolismo anormal del 
colágeno, una degradación en particular reducida de la matriz, más que por 
una mayor síntesis. El factor de crecimiento endotelial vascular puede tener 
participación en este equilibrio del colágeno. La enfermedad celiaca, las 
toxinas bacterianas, los AINE, los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina y otros fármacos están vinculados con la aparición de CM. 

': El cuadro clínico de las colitis colagenosa y linfocítica consta de diarrea 
acuosa creciente y progresiva, a menudo refractaria a los antidiarreicos de 
venta libre. Los síntomas vinculados pueden incluir náusea, dolor abdominal 
y urgencia defecatoria. Muchos pacientes tienen diagnóstico de síndrome de 
intestino irritable con predominio de diarrea hasta que se revisa la 
histopatología del colon, lo que recalca la importancia de la colonoscopia y 
las biopsias aleatorias de la mucosa de aspecto normal. 


232 


' Aunque la evolución de la enfermedad es benigna, los síntomas de las 
recaídas y remisiones pueden ser debilitantes; debe alentarse a los pacientes 
en el sentido de que la CM no se vincula con una mayor mortalidad o un 
riesgo aumentado de presentar cáncer colorrectal. Los AINE u otros fármacos 
vinculados con la CM, de ser posible, deben discontinuarse. A los pacientes 
se les deben practicar pruebas de enfermedad celíaca. 

' Los antidiarreicos, como loperamida y lomotil, pueden usarse en primer 
término como intento terapéutico. Casi todos los pacientes enviados a un 
gastroenterólogo llevan a un intento terapéutico con budesonida (9 mg 
diarios durante un mes, seguidos por disminución gradual durante los dos 
siguientes meses). Los productos de subsalicilato de bismuto, colestiramina y 
mesalamina suelen ser eficaces. En casos refractarios se han hecho intentos 
con inmunorreguladores, corticoesteroides sistémicos, e incluso productos 
biológicos. 

REFERENCIA 


Con los avances de los nuevos tratamientos biológicos así como una mejor 
comprensión de los medicamentos existentes, el tratamiento de la El moderada a 
grave se orquesta mejor por médicos con experiencia significativa en el tratamiento 
de la El o en centros especializados que se dedican a esta enfermedad. 


VIGILANCIA/SEGUIMIENTO 


* Respuesta al tratamiento 

' Además de la mejoría sintomática, la curación de la mucosa es un punto 
importante, ya que puede indicar mejores resultados a largo plazo, incluidas 
las menores tasas de hospitalización y resecciones quirúrgicas. Se 
recomienda la endoscopia sistemática con biopsias. 

* Osteoporosis 

: Constituye una fuente de morbilidad significativa, de alteración de la calidad 
de vida y del costo en la ElI. 

' La Ell misma disminuye sólo de manera leve la densidad mineral ósea, pero 
aumenta el riesgo de fracturas en 40% respecto a la población general. 

La densitometría ósea está indicada en todas las mujeres en la posmenopausia 
y aquéllas con exposición a los corticoesteroides. 

' Otros estudios útiles incluyen la determinación de fosfatasa alcalina, la cifra 
de calcio (corregida para la albúmina sérica), la creatinina, los niveles de 
testosterona (varones) y la cifra de 25-OH vitamina D. 

Todos los pacientes deben ser instruidos en cuanto a la importancia del 
ejercicio regular con soporte de peso, así como evitar el tabaquismo y la 
ingestión excesiva de alcohol. 

' Se recomienda la ingestión adecuada de vitamina D (800 UI diarias) y calcio 
(1 000 a 1 500 mg diarios). 

Se usan bisfosfonatos en pacientes con riesgo máximo de fracturas. 
* Cáncer 

' Los pacientes con CU y EC del colon tienen mayor riesgo de cáncer 

colorrectal (CCR) en comparación con la población general (v. tb. cap. 15). 
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El grado de riesgo tiene relación con la duración, intensidad y extensión de la 
inflamación del colon. Los riegos son mayores con un antecedente familiar 
de CCR. Puesto que el CCR en general es precedido por la displasia, se 


recomienda la vigilancia para detectar alguna displasia e intervenir cuando se 


encuentre.20 


' En pacientes con CU y pancolitis, el riesgo de CCR parece aumentar después 
de 8 a 10 años de síntomas. La incidencia acumulativa de CCR en la CU es 
de 5 a 10% después de 20 años, y de 12 a 20% después de 30 años de 
afección, s1 bien en estudios recientes se informa de incidencias menores. 

' Para la colitis izquierda, el riesgo de CCR puede aumentar después de 15 a 20 
años. La colitis distal y la proctosigmoiditis es probable que no aumenten el 
riesgo de CCR. Los pacientes con CU y CEP tienen un riesgo todavía mayor 
de presentar CCR. 

' Se recomienda la colonoscopia de vigilancia, con biopsias aleatorias a partir 
de los 8 años de pancolitis, y después de 15 años de colitis izquierda, con 
repetición posterior cada 1 a 2 años. No se recomiendan estudios de 
detección para la proctitis ulcerativa. 

' Los pacientes con una bolsa ileal deben ser objeto de sigmoidoscopia flexible 
con biopsias en años alternados. 

¡La colectomía se recomienda en general para el carcinoma, la displasia de alto 
grado y la displasia multifocal de bajo grado. 

' En la EC, los pacientes con colitis prolongada o edad >30 años en el momento 
del diagnóstico tienen el máximo riesgo. Las estrategias de vigilancia 
recomendadas son similares a las de la CU. 

* Otros aspectos del mantenimiento de la salud?! 

' Los pacientes con Ell bajo tratamiento con inmunorreguladores y biológico 
deben estar actualizados en las vacunaciones contra enfermedades 
prevenibles. Las consideraciones incluyen las de hepatitis A/B, gripe anual, 
neumococos, meningococos y tétanos. Después que se inicia el tratamiento 
inmunosupresor deben evitarse las vacunas con microorganismos vivos 
atenuados. 

Los frotis de Papanicolaou deben practicarse en forma regular, ya que hay un 
mayor riesgo de resultados anormales por el tratamiento con tiopurinas; debe 
ofrecerse la vacunación contra virus del papiloma humano relacionados con 
el cáncer. 


RESULTADO/PRONÓSTICO 

* La EC como la CU son trastornos crónicos con exacerbaciones intermitentes y 
síntomas de leves a graves que alternan con periodos de remisión de grados 
variables. 

* Casi 10 a 20% de los pacientes con EC experimentará una remisión muy 
prolongada después del cuadro inicial. Por el contrario, los factores de previsión 
de una evolución de gravedad incluyen edad <40 años, presencia de afección 
perianal, requerimiento inicial de corticoesteroides y perforaciones. La EC se 
puede vincular con un decremento leve de la expectativa total de vida. 

* La evolución de la CU depende de la extensión de la afección. Por lo general, la 
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proctitis y la colitis distal tienen una evolución más benigna, con resolución 
espontánea en casi 20% de los casos. 

* En la CU se observan mayores tasas de recaídas en pacientes jóvenes (20 a 30 
años), enfermos de edad avanzada (>70 años), mujeres, quienes han sufrido más 
de cinco recaídas previas y aquellos que presentan plasmacitosis basal en la 
biopsia rectal. Alrededor de 30% es objeto de colectomía después de 15 a 25 
años de enfermedad. La mortalidad total está apenas ligeramente aumentada en 
comparación con la de la población general. 
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Síndrome de intestino 
irritable 


Benjamin E. Cassell y Gregory S. Sayuk 


PRINCIPIOS GENERALES 


Antecedentes y definición 
e Los trastornos gastrointestinales funcionales (TGIF) forman un grupo de 


procesos recurrentes o crónicos donde las alteraciones de la sensibilidad o la 

motilidad del intestino o ambas, son las manifestaciones predominantes. 

+ Estos trastornos de frecuente aparición imponen cargas sustanciales al bienestar 
de los pacientes y, a su vez, contribuyen con un gran porcentaje de consultas a 
los médicos de atención primaria y gastroenterólogos. 

* Los TGIF representan una interfaz compleja entre la motilidad GI anormal, la 
hipersensibilidad visceral, la alteración del procesamiento de estímulos 
periféricos por el sistema nervioso central (SNC) y los factores psicosociales. 

+ Es importante, por definición, que los TGIF carezcan de anomalías estructurales 
identificables en las valoraciones de diagnóstico. 

* Los síntomas de los TGIF pueden surgir de cualquier parte del aparato digestivo 
(del esófago al ano) y con frecuencia se pueden identificar múltiples TGIF en el 
mismo individuo. 

* Estos síntomas funcionales, según se definen por los criterios de Roma,! se 
listan en la tabla 17-1. 

O El trastorno GI funcional prototipo y más frecuente es el síndrome de 
intestino irritable (SI), que se caracteriza por la presencia de dolor 
abdominal o malestar relacionado con la defecación, o un cambio de los 
hábitos intestinales y características de  defecación desordenada 
(estreñimiento, diarrea, o ambos). 


Clasificación 
e Son varios los criterios diagnósticos históricos del SII, donde los de Roma III 


(tabla 17-2) representan los más recientes y amplios; debería aseverarse que 
esos criterios se diseñaron sobre todo como herramienta para realizar estudios 
clínicos sobre el tema. 

* Cuando se aplican a la práctica clínica estos criterios tienen un elevado valor 
predictivo positivo (>95%). 

* Aunque no son necesarios para el diagnóstico del SIL, varios síntomas de 
respaldo (tabla 17-3) ayudan a consolidar el diagnóstico y caracterizar mejor el 


236 


trastorno como SII con estreñimiento (SH-E), SH con diarrea (SH-D), SII mixto 
(SH-M) o SII sin subtipificación. 


Epidemiología 
* Con frecuencia, el SII se observa en los contextos tanto de atención primaria 
como de especialidad, y es uno de los diagnósticos más frecuentes por los que 
se consulta a los gastroenterólogos.? 
O Según cálculos la prevalencia del SH se encuentra entre 1 y 20% en todo el 
mundo. 
O Por otra parte, las revisiones sistemáticas sugieren que 5 a 10% de los 
individuos de Estados Unidos están afectados por el SIT? 
O Las encuestas de población de adultos muestran que el SII es más frecuente en 
mujeres con una relación de 3 a 4:1. 


SÉ DESIGNACIONES DE LOS TRASTORNOS DIGESTIVOS 
ULA FUNCIONALES DE ROMA ll 


Trastornos esofágicos funcionales 

Pirosis 

Dolor torácico de supuesto origen esofágico 
Disfagia 

Globo 

Trastornos gastroduodenales funcionales 


Dispepsia funcional 

Trastornos de eructos 

Trastornos de náusea y vómito 

Síndrome de rumiación 

Trastornos intestinales funcionales 
Síndrome de intestino irritable 

Distensión funcional 

Estreñimiento funcional 

Diarrea funcional 

Trastorno funcional intestinal no especificado 


Síndrome de dolor abdominal funcional 


Trastornos de vesícula biliar y del EO funcionales 
Trastorno de vesícula biliar funcional 

Trastorno biliar del EO funcional 

Trastorno pancreático del EO funcional 

Trastornos anorrectales funcionales 

Incontinencia fecal funcional 

Dolor anorrectal funcional 

Trastornos funcionales de la defecación 


EO, esfínter de Oddi. 


O La aparición de los síntomas tiende a ocurrir antes de los 50 años de edad, 
pero puede suceder en cualquier momento. 
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m Cuando se considera un nuevo diagnóstico de SII en individuos de edad 
avanzada es indispensable la exclusión de otros trastornos que lo simulan 
(enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, sobreproliferación 
bacteriana en el intestino delgado). 


CRITERIOS DE ROMA 11l PARA EL SÍNDROME DE INTESTINO 
IRRITABLE 


Dolor abdominal recurrente o malestar al menos 3 días por mes en los últimos 3 
meses vinculado con dos o más de los siguientes: 


1. Mejoría con la defecación 

2. Comienzo relacionado con un cambio en la frecuencia de las 
evacuaciones 

3. Inicio vinculado con un cambio en la forma de las heces (aspecto) 


SÍNTOMAS QUE RESPALDAN EL SÍNDROME DE INTESTINO 
IRRITABLE 


TABLA 17- 


Frecuencia anormal de las evacuaciones (por anormal se define la presencia de 
más de tres evacuaciones al día o menos de 3 por semana). 


Forma anormal de las heces (voluminosas/duras o sueltas/acuosas) 

Expulsión anormal de heces (pujo, urgencia o sensación de evacuación incompleta) 
Expulsión del moco 

Distensión abdominal o su percepción 


* Tan sólo uno de cada tres individuos afectados por SII en Estados Unidos en 
realidad busca atención médica. 

O Sin embargo, el costo para la sociedad es considerable y contribuye con -3.6 
millones de consultas a los médicos y 1 600 millones de dólares en costos 
médicos directos cada año. 

O Los costos indirectos, en la forma de ausentismo laboral, pueden alcanzar 
cifras tan altas como 19 000 millones de dólares por año. 

* La carga para el paciente también es considerable, con calificaciones de calidad 

de vida relacionadas con la salud similares a las de aquéllos con diabetes y 


peores que las de quienes sufren nefropatía crónica y enfermedad por reflujo 
4 


gastroesofágico. 
Fisiopatología 
* No se ha encontrado una anomalía fisiopatológica aislada que explique de 
manera adecuada las manifestaciones del SII. 
* Dada la base sintomática sobre la que se plantea el diagnóstico, es concebible 
que intervenga más de un mecanismo fisiopatológico. 
O Se han revisado múltiples factores, incluidas las anomalías de la motilidad 
intestinal, la hipersensibilidad visceral, los procesos inflamatorios del tubo 
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digestivo, los trastornos en el eje cerebro-intestino y los factores 
psicológicos, como causas potenciales del SI. 

* Un porcentaje de pacientes con SH mostrará motilidad exagerada y se pueden 
identificar respuestas sensoriales ante factores de estrés, comidas y el inflado de 
un globo dentro del tubo digestivo. 

' Estas respuestas de motilidad, sin embargo, no son en modo alguno 
identificables de forma constante en los pacientes con SII, ni detectables de 
manera consistente en el mismo individuo. 

' No obstante, se puede observar un tiempo de tránsito acelerado en el SII con 
predominio de diarrea y un tiempo de tránsito lento en el SU con predominio 
de estreñimiento. 

+ El SII puede ser producto de la sensibilización de las vías neurales aferentes del 
intestino, de tal manera que los estímulos intestinales normales inducen dolor. 

' Los pacientes con SII tienen un menor umbral del dolor ante la distensión de 
un globo dentro del colon que los voluntarios sanos, en tanto que conservan 
la sensibilidad normal ante los estímulos somáticos. 

* También se ha emitido como hipótesis la participación de la inflamación 
intestinal en el desarrollo del SII, sobre todo en su relación con las interacciones 
neuroinmunitarias persistentes que siguen a una gastroenteritis infecciosa (SII 
posinfeccioso). 

¡Casi 33% de los pacientes con inicio de síntomas de SII los informan después 
de una crisis de gastroenteritis aguda. 

Siete a 30% de los pacientes que acuden con infección intestinal aguda 
presentan síntomas similares al SII. 

El estrés psicológico (en particular la somatización) parece ser un cofactor 
importante para determinar quién presenta síntomas funcionales persistentes 
después de una infección intestinal. 

+ La participación de la sobreproliferación bacteriana en el intestino delgado 
(SBID) para la aparición del SII ha sido motivo de investigaciones recientes.” 

' Las pruebas de la participación de la SBID en el SI siguen siendo 
comprendidas de manera incompleta y es posible que sean importantes sólo 
para un grupo de pacientes con SIT? 

+ El SNC (y su interpretación de las señales nerviosas intestinales periféricas) 
recibe cada vez más atención en los contextos de investigación por su 
significación mecánica potencial en el SIT. 

: Se pueden apreciar respuestas diferenciales de activación cerebral ante la 
estimulación rectal nociva y el malestar rectal previsto en los pacientes con 
SI. 

' Esas conexiones son tanto motivo de investigación intensa como objetivo 
potencial de nuevos tratamientos. 

Los factores psicológicos (ansiedad, depresión, somatización) son importantes 
en su potencial de regular además esta red aferente de dolor, pero por sí 
mismos no son explicaciones suficientes de la patogenia del SIT.” 

: Además de amplificar las experiencias dolorosas viscerales y somáticas la red 
psicológica del paciente también influye en conductas de enfermedad, como 
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la búsqueda de atención de cuidados para la salud. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
Interrogatorio y exploración física 
* El diagnóstico de SII se basa en síntomas que se fundamentan en la presentación 
de informes de malestar abdominal y un vínculo temporal con alteraciones del 
patrón de defecación, mejoría con las evacuaciones, o ambas. 
+ El diagnóstico de SII requiere un elemento de cronicidad (por los criterios de 
Roma, >3 días por mes en los 3 meses precedentes). 
* El diagnóstico de SII debe hacerse después de considerar causas orgánicas, de 
modo que se haga una búsqueda cuidadosa de síntomas de alarma. 

' Los síntomas de alarma importantes incluyen pérdida de peso (24.53 kg), 
fiebre recurrente, diarrea persistente, hematoquecia, edad >50 y antecedente 
familiar de cáncer digestivo, enfermedad inflamatoria intestinal o esprue 
celiaco. 

' Una breve historia de síntomas que progresan con rapidez sugiere una 
enfermedad orgánica. La presencia de cualquiera de estas manifestaciones 
“señal” justifica una investigación más amplia antes de establecer el 
diagnóstico de SII. 

* De manera similar, la exploración física debe centrarse en la exclusión de una 
enfermedad orgánica. 

' Con frecuencia hay hipersensibilidad abdominal difusa por la mayor 
percepción visceral que se observa en esta población. 

Los signos de alarma de la exploración física incluyen la presencia de ascitis, 
ictericia, organomegalia, masas abdominales, adenopatías y resultado 
positivo para el grupo hemo en las heces. 


Pruebas diagnósticas 
* Las pruebas de laboratorio y aquellas cruentas deben mantenerse en un 


mínimo debido a que los estudios extensos o repetitivos pueden ser costosos y 
sólo sirven para reforzar la conducta de enfermedad. 

+ Las pruebas de laboratorio iniciales incluyen un recuento hematológico 
completo, velocidad de eritrosedimentación y, cuando sea apropiado, prueba de 
sangre oculta en heces. 

+ Estas pruebas junto con un conjunto metabólico completo, cultivo de heces, y 
análisis de la toxina de Clostridium difficile se pueden ordenar si la 
probabilidad previa a la prueba es suficientemente alta, pero es posible que sean 
de poca utilidad para la mayoría de los pacientes con el SII. 

* Las pruebas de esprue celiaco deben considerarse en todos los pacientes con 
SH (en particular con SH-D y SU-M). 

* La sensibilidad y especificidad de las pruebas respiratorias de glucosa y lactosa 
son inadecuadas para valorar la SBID y no se recomienda usarlas en los 
pacientes que presentan SIT? 

¡Los aspirados y cultivos del intestino delgado son problemáticos y caros; esas 
pruebas también se reservan para los contextos de investigación. 
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* La endoscopia (esofagoduodenoscopia y colonoscopia) puede ser innecesaria en 


pacientes jóvenes que acuden con las manifestaciones clásicas del SII sin 
síntomas de alarma. 
' Estos estudios deben considerarse en todos los pacientes mayores de 50 años 
(también parte importante de la detección sistemática del cáncer de colon).* 
' En este contexto la colonoscopia ofrece las siguientes ventajas: 
m Descarta inflamación o tumores (en especial en pacientes mayores de 50 
años). 
m Establece melanosis coli, indicativo de abuso de laxantes. 
m Permite la detección de hipersensibilidad o dolor viscerales a través de la 
insuflación endoscópica del colon. 


TRATAMIENTO 


Principios generales 


La estrategia terapéutica en el SII es multifacética y debe ajustarse al paciente 


dado el conjunto de síntomas individual y su eravedad.* Dos factores clave que 
determinan el tratamiento son los siguientes: 

' Síntomas predominantes (diarrea, estreñimiento, dolor, otro). 

' Intensidad de los síntomas (grado, malestar, efectos sobre la calidad de vida). 
Los esquemas terapéuticos actuales incluyen agentes de actividad periférica, 
agentes de actividad central y tratamiento psicológico conductual. 

Los pacientes con síntomas leves o intermitentes se pueden tratar de manera 
sintomática con el uso de agentes de acción periférica administrados según sea 
necesario. 

Los pacientes con síntomas moderados (según se designa por la interferencia 
intermitente con las actividades cotidianas) pueden beneficiarse del uso regular 
de agentes periféricos como tratamiento inicial, con la opción de introducir 
agentes de actividad central si éste fracasa. 

Los pacientes con síntomas graves (interferencia regular con las actividades 
diarias y trastornos afectivos, de personalidad y psicosomáticos concomitantes) 
se benefician de las combinaciones de agentes de acción periférica y central, 
pero también pueden requerir preparados farmacéuticos contemporáneos y el 
tratamiento cognitivo conductual (TCC) para sus trastornos afectivos, de 
personalidad y psicosomáticos superpuestos. 

Aunque hay tratamiento médico disponible y en la actualidad están en 
desarrollo nuevos fármacos, el SII es un trastorno de toda la vida, con 
exacerbaciones y remisiones, y deben disminuirse al mínimo posible los 
medicamentos. 

Sin duda, los narcóticos no tienen utilidad en el tratamiento del SH. 
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ESTUDIO GENERAL DEL SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE 
Y LOS TRASTORNOS INTESTINALES FUNCIONALES 


Disminuir al mínimo las pruebas cruentas dirigidas a descartar otros trastornos, 
según sea apropiado 

Evitar las pruebas repetitivas, a menos que sean necesarias 

Determinar las expectativas y metas del paciente 

Instrucción y aliento con énfasis en la naturaleza benigna del trastorno 

Las modificaciones alimentarias y los complementos de fibra constituyen el 
tratamiento ideal 

Los medicamentos son para casos difíciles o más persistentes 

Intervenciones conductuales y psicológicas para los pacientes refractarios y 
aquéllos con SIl motivados 


* Dada la carencia de biomarcadores identificables los intentos terapéuticos con 
medicamentos son con frecuencia parte del proceso de diagnóstico del SII. 
O Esos intentos deben hacerse durante >4 semanas antes de cambiar a un 
tratamiento diferente. 
* Si se experimenta un fracaso de respuesta a un solo agente, tal vez todavía haya 
respuesta a un fármaco diferente de la misma clase. 
+ Es importante reconocer las tasas sustanciales de respuesta al placebo (hasta 
50% en este grupo de pacientes). 
* La instrucción y el aliento de los pacientes, en tanto se establece una relación 
terapéutica, son piedras angulares en el tratamiento del trastorno. 
3 La fortaleza de la relación del médico con el paciente se vincula con tasas 
mayores de satisfacción y menos regresos a consulta. 
* En la tabla 17-4 se resumen los principios generales del tratamiento de pacientes 
con Sl y otros trastornos intestinales funcionales. 


Agentes con actividad periférica 
* Tratamientos del SIT con predominio de estreñimiento (SII-E) 


O El aumento del contenido de fibra de los alimentos es una opción barata y 
simple en el SII-E y se puede instituir como esquema inicial. 

m Estudios controlados aleatorios limitados parecen mostrar algún beneficio 

para el alivio total de los síntomas con este planteamiento, con un número 


necesario de seis tratamientos.? 

m Se cuenta con fuentes naturales de fibra (p. ej., especies de psyllium) o fibra 
sintética (p. ej., metilcelulosa). 

m En pacientes que se quejan de distensión abdominal o gases, los 
complementos de fibra se pueden vincular con un incremento de tales 
síntomas y debe alentarse su graduación lenta, con exclusión de los 
alimentos flatulógenos. 

O Los laxantes osmóticos, como la leche de magnesia, el sorbitol, la lactulosa y 
el polietilenglicol también pueden considerarse en pacientes con SII-E. 


m En la actualidad no hay datos de estudios controlados aleatorios que 


respalden su uso.> 
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m Estos agentes son, en general, seguros para su uso a largo plazo y 
preferibles a los laxantes estimulantes. 
m Los carbohidratos no absorbibles, como la lactulosa y el sorbitol, pueden 
inducir síntomas de distensión y es probable que lo mejor sea evitarlos. 
' La lubiprostona es un activador de los conductos del cloro, indicado en el 
tratamiento de SII-E en mujeres, con una dosis de 8 mg cada 12 horas. 
m La lubiprostona ha mostrado que disminuye las calificaciones globales de 


síntomas del SII.* 

m Los efectos secundarios incluyen náusea, diarrea y cefalea. 

m Las mujeres en edad de procrear deben contar con una prueba de embarazo 
negativa antes de iniciar el tratamiento con lubiprostona, y ser capaces de 
cumplir con una anticoncepción eficaz mientras la toman. 

' El tegaserod es un agonista parcial del receptor de 5-hidroxitriptamina-4 que 
ejerce efectos digestivos estimulantes y está indicado en el tratamiento a 
corto plazo de mujeres con síntomas predominantes de estreñimiento. 

m El tegaserod, en el año 2007, se retiró del mercado por un incremento 
pequeño, pero estadísticamente significativo, de accidentes 
cardiovasculares en pacientes que lo tomaron. 

* Tratamientos de prueba para el SIT con predominio de diarrea (SII-D) 

El antidiarreico loperamida (2 a 4 mg hasta cuatro veces al día) es el único 

agente que cuenta con datos aleatorios controlados que respaldan su uso en el 

SU-D. 

m El difenoxilato, con base en su mecanismo de acción, también puede usarse 
a dosis de 2.5 mg con 0.025 mg de atropina (hasta c/6 h).? 

m Las formas en suspensión de estos medicamentos se encuentran disponibles 
para los pacientes que necesitan graduación de las dosis. 

' La colestiramina y el colesevelam se pueden considerar como adyuvantes o 
para uso temprano cuando los síntomas de la diarrea se exacerban por la 
colecistectomía. 

El alosetrón, un antagonista del receptor de 5-hidroxitriptamina-3, se aprobó 

para el tratamiento en mujeres con SH-D, 

m El alosetrón se retiró del mercado en forma voluntaria en el año 2000 por 
una posible relación con la colitis isquémica aguda y el estreñimiento grave 
inducido por ella (1.1 y 0.66 casos por 1 000 pacientes-años, 
respectivamente). 

m La Agencia de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos volvió a 
aprobarlo en el año 2002 para el SII-D crónico grave que no ha respondido 
al tratamiento convencional; en la actualidad su uso requiere un acuerdo de 
utilización por el paciente y el registro con el fabricante de quien prescribe. 

' Los anticolinérgicos o “antiespasmódicos” a menudo se usan en todas las 
clases de SII, aunque es probable que tengan utilidad máxima en el contexto 
del SII-D. 

m Los anticolinérgicos poseen propiedades antidiarreicas a través de la 
disminución del tránsito intestinal y la regulación de su función secretora. 

= La hiosciamina se administra a dosis de 0.125 a 0.25 mg por vía oral o 
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sublingual y la diciclomina, 10 a 20 mg por vía oral hasta por cada 8 horas. 

m El glucopirrolato, 1 a 2 mg cada 8 a 12 horas; y la metescopolamina, 2.5 a 
5 mg cada 12 horas, también están disponibles y producen menos efectos 
secundarios en el SNC, 

m Estos agentes tienen utilidad máxima en los pacientes con síntomas 
posprandiales de dolor abdominal, distensión abdominal, diarrea o urgencia 
fecal. 

= Deben prescribirse para evitar síntomas, por ejemplo, antes de las comidas. 

m Estos agentes a menudo son menos eficaces con su uso prolongado. 

' Existen también datos limitados que respaldan el uso del aceite de menta 
como agente antiespasmódico.>>? 

+ El uso de esquemas de antibióticos en el SI de manera reciente generó 
considerable interés. 

' Se han propuesto los antibióticos selectivos intestinales, como la rifaximina o 
la neomicina, para su uso en pacientes con SII en quienes se sospecha 
sobreproliferación bacteriana, en particular aquéllos con síntomas 
significativos de distensión y presencia de gases. 

' Los resultados de dos grandes estudios aleatorios controlados mostraron poco 
tiempo antes un beneficio en las calificaciones totales e individuales de los 
síntomas con el uso de 550 mg de rifaximina cada 8 horas durante 2 semanas 
en pacientes sin SII-E (el número necesario de tratamientos fue de alrededor 
de 11). Tales beneficios persistieron después del periodo en que los pacientes 
recibieron el fármaco.” 

* Datos emergentes respaldan el uso de probióticos para el tratamiento de los 
síntomas de SII. 

' No todos los probióticos son igual de eficaces, sin embargo; el beneficio 
máximo se ha mostrado con especies de Bifidobacterium y se observó poco o 
ningún beneficio con especies de Lactobacillus.? 


Agentes de acción central 

* Los antidepresivos son de máxima utilidad en pacientes con síntomas crónicos, 
refractarios. 

* Son en particular útiles en pacientes con manifestaciones psiquiátricas y 
somáticas concomitantes, si bien su eficacia es independiente de cualquier 
influencia directa sobre dichos trastornos comórbidos. 

* Se cree que los antidepresivos sirven para interrumpir o regular la interpretación 
de las señales intestinales periféricas por el SNC. 

* Las percepciones y expectativas del paciente deben atenderse de manera 
adecuada en el uso de antidepresivos para el tratamiento del SII a fin de optimar 
el cumplimiento. 

* Los antidepresivos tricíclicos ( ADC ) como nortriptilina, amitriptilina, 
imipramina y desipramina son los mejor estudiados. 

' Se usan a dosis mucho menores que las comunes en el tratamiento de la 
depresión (10 a 25 mg como dosis de inicio, al acostarse). 
' Las propiedades anticolinérgicas de los ADC pueden ser benéficas en el SII- 
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D, pero no debe menoscabarse su empleo en pacientes con SII-E. 
' Los efectos secundarios pueden incluir sedación, boca seca, dificultades 
urinarias, disfunción sexual y somnolencia. 
' Los individuos que experimentan estos efectos secundarios pueden tolerar el 
uso de agentes con menos efectos anticolinérgicos, como la desipramina. 
* Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina también se están 
usando cada vez más en el SI y parecen casi tan eficaces como los ADC. 
' El citalopram puede ser una buena opción por sus características de bajos 
efectos secundarios y su efecto sobre el tono y la sensibilidad del colon. 
' La paroxetina puede ser útil en pacientes con SII-D debido a su efecto 
anticolinérgico. 
: En voluntarios sanos se ha mostrado que la venlafaxina disminuye la 
distensibilidad del colon y lo relaja, un efecto que no se observa con 
citalopram o fluoxetina.? 


Tratamiento cognitivo y conductual 


e Los tratamientos psicológicos y conductuales, como el TCC, pueden ser útiles 
en el SIL, en particular en pacientes que correlacionan un aumento en la 
intensidad de los síntomas con factores de estrés para la vida. 

Se ha demostrado que el TCC es benéfico en el SI en estudios controlados 
aleatorios, en particular por su influencia positiva sobre el bienestar 
tota Mate 

: S1 bien la respuesta es esporádica, los factores que la favorecen incluyen alta 
motivación del paciente, diarrea o dolor como síntoma predominante, 
síntomas psiquiátricos manifiestos y dolor intermitente exacerbado por el 
estrés. 
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Hepatopatía aguda 


Anil B. Seetharam y Kevin M. Korenblat 


* La enfermedad hepática aguda abarca una amplia variedad de trastornos, desde 
elevaciones asintomáticas de aminotransferasas hasta insuficiencia hepática 
aguda (IHA). 

* La hepatitis viral y la lesión hepática inducida por fármacos (LHIF) son las 
causas más frecuentes. 

e Los cambios histopatológicos del hígado por lo general son los de inflamación 
aguda, con grados variables de necrosis y colapso de su estructura 
arquitectónica. Estas características contrastan con los cambios de la cirrosis y 
la aparición de hipertensión portal, que distingue a las etapas finales de las 
enfermedades crónicas del hígado. 


HEPATITIS VIRAL 


* Los virus hepatotrópicos incluyen los de hepatitis A (HAV), hepatitis B (HBV), 
hepatitis C (HCV), hepatitis D (HDV) y hepatitis E (HEV). Los virus no 
hepatotrópicos que se sabe causan lesión hepática incluyen los de Epstein-Barr, 
citomegalovirus, virus del herpes, del sarampión, Ébola y otros. 

* La hepatitis viral aguda se define por el inicio súbito del aumento de las 
aminotransferasas como consecuencia de una lesión hepática necroinflamatoria 
difusa. 

O El cuadro clínico es ampliamente variable y a menudo inespecífico. 
O El trastorno puede resolverse o avanzar a IHA o hepatitis crónica. 


VIRUS DE LA HEPATITIS A 


PRINCIPIOS GENERALES 

El de la hepatitis A es un virus ARN de transmisión intestinal que en pacientes no 
inmunizados suele causar una hepatitis ictérica autolimitada y, rara vez, insuficiencia 
hepática fulminante. 


Clasificación 
* El HAV es un virus ARN de la familia de los Picornaviridae. 


Epidemiología 


* El HAV es responsable de 30% de las hepatitis virales agudas en Estados 
Unidos. 
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* La morbilidad y mortalidad (tasa de letalidad) de la infección se determinan por 
la edad de inicio. 
En países en desarrollo la infección en la niñez es universal y, por lo general, 
asintomática en los menores de 6 años. 
Los adultos tienen más probabilidad de presentar síntomas de la infección y 
un mayor riesgo de sufrir IHA. 


Fisiopatología 
* La infección por HAV suele transmitirse por vía intestinal. 
+ Ésta se relaciona con condiciones de vida poco saludables o técnicas 
inadecuadas del manejo de los alimentos. 
e El periodo de máxima infectividad es 2 semanas antes del inicio de la 
enfermedad clínica; la eliminación viral fecal continúa durante 2 a 3 semanas 
después del inicio de los síntomas. 


Factores de riesgo 
* Los grupos de alto riesgo incluyen a personas que viven en países en desarrollo 


o viajan a ellos (contaminación de alimentos y agua), varones que tienen 
actividad sexual con varones, usuarios de fármacos inyectados, pacientes con 
trastornos de los factores de coagulación, personas que trabajan con primates no 
humanos, personal y asistentes de centros de atención ambulatoria, y pacientes 
con enfermedad hepática crónica (mayor riesgo de hepatitis A fulminante). 


Prevención 
* Se dispone de programas de inmunización (v. sección “Tratamiento”, “Virus de 


la hepatitis A”). 
DIAGNÓSTICO 

+ El diagnóstico de la infección aguda por HAV se hace por detección de 
anticuerpos IgM anti-HAV en el suero. 

+ Las elevaciones de las aminotransferasas van de 10 a 100 veces el límite 
superior del rango de referencia (LSR). 

* La resolución de la enfermedad se vincula con la aparición de anticuerpos IgG 
anti-HAV y este cambio constituye la base para distinguir una infección aguda 
de la convalecencia. 


Cuadro clínico 
* La infección por HAV puede ser silente (subclínica), en especial en los niños y 


los adultos jóvenes. Los síntomas varían desde una enfermedad leve hasta 
IHA.! 

* Malestar general, fatiga, prurito, cefalea, dolor abdominal, mialgias, artralgias, 
náusea, vómito, anorexia y fiebre son síntomas frecuentes, pero inespecíficos. 


Interrogatorio 
* El historial debe incluir la revisión de los síntomas, la evolución temporal de la 


enfermedad y la valoración de cualquier exposición potencial, desde el viaje a 
países en desarrollo hasta la ingestión de alimentos y agua. 
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Exploración física 
+ Esta puede revelar ictericia, hepatomegalia y, en raros casos, linfadenopatía, 
esplenomegalia o exantema vascular. 


TRATAMIENTO 


+ El tratamiento es de sostén; sin embargo, debe prestarse atención cuidadosa 
para identificar a los pacientes en riesgo de IHA. 
* El trasplante de hígado puede ser una opción para la IHA. 


Medicamentos 
* Profilaxis preexposición 


' Se dispone de vacunas de HAV inactivados (que contienen el antígeno 
aislado de HAV) y vacunas combinadas (que contienen antígenos de HAV 
y de hepatitis B). Las vacunas deben administrarse por vía intramuscular en 
el músculo deltoides, con un esquema de 2 dosis (vacuna única del antígeno 
de HAV; la primera dosis en el momento cero y la segunda de 6 a 18 meses 
después) o de 3 dosis (vacuna combinada; la primera dosis en el momento 
cero, la segunda al mes y la tercera a los 6 meses). 

* Profilaxia posexposición 

' Inmunoglobulina, 0.02 ml/kg/dosis para adultos, administrada en los 14 días 
siguientes a la exposición. Su eficacia por más de 2 semanas después de la 
exposición no se ha establecido. 

' La inmunoglobulina no se necesita si al menos se administró una dosis de la 
vacuna de HAV >1 mes antes de la exposición. 

La vacuna de la hepatitis A no está autorizada para usarse como profilaxia 
posexposición; sin embargo, los pacientes a quienes se administró una dosis 
de vacuna >1 mes antes de la exposición no necesitan la inmunoglobulina. 

' En un estudio se demostró que el tratamiento con la vacuna de HAV no era 
inferior al de la profilaxia posexposición con inmunoglobulina, aunque hubo 
tasas ligeramente mayores de infección de hepatitis A en quienes sólo 
recibieron la vacuna. 

: Si se recomiendan la vacuna de HAV y la inmunoglobulina, éstas se pueden 
administrar de forma simultánea en sitios de inyección separados. 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 

* Casi todos los síntomas de infección, incluida la ictericia, se resuelven en 3 a 4 
meses. 

* Aunque no hay una fase crónica de la infección por HAV puede ocurrir una 
forma polifásica de la enfermedad relacionada con la reaparición de los 
síntomas. 

* La IHA es relativamente rara, pero su riesgo aumenta con la edad: 0.1% en 
pacientes menores de 15 años a >1% en pacientes mayores de 40 años. 

+ El HAV no induce hepatitis crónica o cirrosis. 


VIRUS DE LA HEPATITIS B 


PRINCIPIOS GENERALES 
El HBV es un virus de transmisión parenteral o sexual que rara vez se relaciona con 
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una insuficiencia hepática fulminante, pero puede causar una infección crónica con 
avance a cirrosis, hepatopatía terminal y carcinoma hepatocelular (CHC). Las 
poblaciones en riesgo se protegen con la administración de la vacuna recombinante 
que confiere positividad para el antígeno de superficie de la hepatitis B. 


Clasificación 
* El HBV es un virus ADN de la familia Hepadnaviridae. 


* Se han identificado ocho genotipos del HBV, que se designan desde la A hasta 
la H. 


Epidemiología 
* Dos mil millones de personas en el mundo presentan datos serológicos de 
infección previa o actual, y -400 millones son portadores crónicos. 
* La prevalencia de los genotipos de HBV varía según la localización geográfica. 


Los genotipos A, B y C son los más prevalentes en Estados Unidos.? 
* La infección por HBV es indicación de trasplante de hígado en 5 a 10% de los 
casos. 


Fisiopatología 
* Los modos de transmisión incluyen: 
vías parenteral o percutánea (p. ej., uso de fármacos inyectados, 
hemodiálisis, transfusiones, lesión o punción con aguja); 
contacto sexual (p. ej., varones que tienen actividad sexual con varones, coito 
con compañeros infectados por HBV); y 
¡transmisión vertical o perinatal (de madre a lactante). 


Factores de riesgo o 
* Los grupos de alto riesgo incluyen individuos con antecedentes de múltiples 


transfusiones sanguíneas, pacientes de hemodiálisis, usuarios de fármacos 
inyectados, promiscuidad sexual, varones que tienen sexo con varones, 
contactos caseros y heterosexuales de portadores de hepatitis B, residentes y 
empleados de instalaciones de atención residencial, viajeros a regiones 
endémicas, e individuos que nacen en zonas de prevalencia elevada o 
intermedia. 


Prevención 
* Se dispone de programa de inmunización (v. la sección “Tratamiento” en “Virus 


de la hepatitis B”). 


Trastornos vinculados 
+ Las manifestaciones extrahepáticas incluyen  poliarteritis  nodosa, 


glomerulonefritis, crioglobulinemia, enfermedad similar a la del suero y anemia 
aplásica. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
+ El periodo entre la exposición y la aparición de los síntomas va de 60 a 180 


días. 
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* El cuadro puede ser subclínico, en especial en niños y adultos jóvenes. 

* Los síntomas varían desde una afección leve hasta IHA. El malestar general, la 
fatiga, el prurito, la cefalea, el dolor abdominal, las mialgias, las artralgias, la 
náusea, el vómito, la anorexia y la fiebre son síntomas frecuentes pero 
inespecíficos. 

* El avance a la cronicidad depende de la edad de adquisición. 

* Casi todas las infecciones agudas por HBV son autolimitadas en los adultos. 


Interrogatorio 
* El historial debe incluir una investigación exhaustiva de los factores de riesgo. 


Pruebas diagnósticas o 
* A menudo el diagnóstico de infección por HBV requiere la combinación de 


datos obtenidos de estudios de química hepática, serología e histología. Con 
raras excepciones el diagnóstico de hepatitis B se realiza por la presencia del 
antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg). 


Pruebas de laboratorio 
* Los estudios químicos del hígado, que por lo general son anormales en la 


hepatitis aguda, incluyen  aminotransferasa de  aspartato  (AST), 
aminotransferasa de alanina (ALT), fosfatasa alcalina (AP) y bilirrubinas 
totales. 

* Las pruebas de determinación de colestasis [AP, gammaglutamiltransferasa 
(GGT) y bilirrubina total] o de la función de síntesis hepática [albúmina y 
tiempo de protrombina (TP)/índice internacional normalizado (INR)] pueden 
resultar anormales de acuerdo con la etapa de la enfermedad. 

+ El HBV contiene dos genes (s y central) que producen antígenos que 
desencadenan la respuesta de anticuerpos correspondiente. 

' Los antígenos del HBV detectados en el suero y usados para fines 
diagnósticos en la práctica clínica incluyen el HBsAg y el antígeno e de la 
hepatitis B (HBeAg). 

+ Los anticuerpos contra el HBV son específicos contra su antígeno 
correspondiente e incluyen 

' Anticuerpos contra HBsAg (anti-HB), anticuerpos contra HBeAg (anti- 
HBe), así como anticuerpos IgM e IgG contra HBcAg (IgM e IgG anti- 
HBc). 

* El ADN viral de HBV (ADN de HBV) es el marcador más preciso de la 
replicación viral. Se detecta por la reacción en cadena de la polimerasa (RCP) 
y cas1 siempre se expresa en unidades internacionales por mililitro (Ul/ml). 

* La determinación genotípica cada vez tiene más importancia clínica conforme 
surgen datos respecto de la respuesta a los antivíricos, el avance de la 
enfermedad y el riesgo de CHC. 

* La presencia de HBsAg durante >6 meses diferencia a la infección crónica de la 
aguda por HBV. 


Procedimientos diagnósticos 
* La biopsia hepática es útil para determinar el grado de la necroinflamación y la 
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fibrosis en los pacientes con hepatitis crónica. 
TRATAMIENTO 


* En los adultos la mayoría de los casos de infección aguda por HBV sintomática 
se resuelve con la aparición de anticuerpos contra la proteína de superficie (anti- 
HBs), el anticuerpo central neutralizante del HBV. Por lo tanto, por lo general 
no hay sitio para el tratamiento antiviral en la infección aguda; no obstante, los 
informes de casos han sugerido una potencial participación del tratamiento 
antiviral en los sujetos que presentan signos de que podrían avanzar a la IHA. 


Medicamentos 
* En la actualidad se dispone de siete agentes para el tratamiento de la infección 


por HBV que se dividen en tres grupos principales: 
'basados en el interferón (interferón a e interferón a pegilado), 
análogos de nucleósidos (lamivudina, entecavir y telbivudina), y 
análogos de nucleótidos (adefovir y tenofovir). 
+ Estas clases de medicamentos están indicadas para el tratamiento de la infección 
crónica por HBV. 
* De los agentes orales, entecavir y tenofovir son los dos con la más alta barrera 
genética a la resistencia y, por lo tanto, se prefieren si el tratamiento de la 
infección aguda por HBV está indicado. 


Otros tratamientos no quirúrgicos 
* Profilaxia preexposición 


' La aplicación de la vacuna de HBV debe considerarse para todo el mundo, 
pero en particular para los individuos con alto riesgo (v. la sección de 
“Factores de riesgo”). 

El esquema de vacunación del HBV incluye tres inyecciones intramusculares 
a los 0, 1 y 6 meses en lactantes o adultos sanos. La respuesta de anticuerpos 
de protección es >90% después de la tercera dosis y se mide por la presencia 
de >10 Ul/ml de anticuerpos anti-HBs. 

* Profilaxia posexposición 

' Los lactantes de madres positivas al HBsAg deben recibir la vacuna de 
HBV y 0.5 ml de inmunoglobulina de la hepatitis B (IGHB) en las 12 horas 
que siguen al nacimiento para prevenir la transmisión vertical del virus. 

' Los compañeros sexuales susceptibles de individuos con la infección por 
HBV y aquéllos con lesiones por punción con aguja deben recibir IGHB 
(0.04 a 0.07 ml/kg) y la primera dosis de vacuna de HBV en diferentes sitios; 
de preferencia en las 48 horas que siguen a la exposición, pero no pasada una 
semana. Una segunda dosis de IGHB se puede administrar 30 días después de 
la exposición, y el esquema de vacunación debe concluirse. 


Tratamiento quirúrgico 
+ El trasplante de hígado está indicado para pacientes con IHA secundaria a la 
infección por HBV. 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 
+ Según la edad en el momento de la infección, las personas pueden presentar 
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resolución espontánea o avance hacia la cronicidad. 
: Niños menores de 5 años: 90% presentará infección crónica por HBV., 
Adultos: 5 a 10% desarrollará una infección crónica por HBV. 


VIRUS DE LA HEPATITIS C 


El HCV es un virus de transmisión parenteral que con frecuencia no se reconoce en la 
fase aguda; sin embargo, al establecerse la cronicidad puede llevar a cirrosis, 
hepatopatía de etapa terminal y CHC. Ésta es la indicación más frecuente de 
trasplante de hígado en Estados Unidos, pero casi siempre recidiva. 


PRINCIPIOS GENERALES 


Clasificación 
* El HCV es un virus ARN de la familia Flaviviridae. 


* Se reconocen seis genotipos de HCV en todo el mundo, con >60 subtipos. 


Epidemiología 
* La infección por HCV es un problema de salud global, con -180 millones de 
portadores en todo el mundo.* 


Fisiopatología 
* La infección por HCV ocurre de manera preponderante por exposición a sangre 
infectada (v. la sección “Factores de riesgo”). 
* Las formas de transmisión incluyen 
: parenteral (p. ej., transfusión, uso de drogas inyectadas, perforaciones 
ornamentales, lesiones por punción con aguja); 
' transmisión sexual, en especial la vinculada con prácticas sexuales de alto 
riesgo; y de la madre a la descendencia (transmisión vertical), aunque con 
una frecuencia mucho menor que la infección por HBV. 


Factores de riesgo 
' Los factores de riesgo de la infección por HCV incluyen el antecedente de 


múltiples transfusiones sanguíneas o factores de coagulación antes de la 
institución de la detección sistemática en 1992, hemodiálisis, uso de drogas 
inyectadas, múltiples compañeros sexuales, así como exposición ocupacional 
a la sangre y sus derivados. 


Prevención 
* No hay profilaxia previa a la exposición o vacuna. Debe insistirse en la 
prevención de las conductas de alto riesgo. 


Trastornos vinculados 
* Las manifestaciones extrahepáticas incluyen crioglobulinemia mixta esencial 
(tipo ID), glomerulonefritis, porftria cutánea tarda, vasculitis necrosante cutánea, 
liquen plano y linfoma de zona marginal. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
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+ El periodo de incubación de la infección por HCV varía de 15 a 150 días. 

* La infección aguda por HCV suele ser subclínica. 

* Los síntomas varían desde una afección leve hasta IHA. 

+ El malestar general, la fatiga, prurito, cefalea, dolor abdominal, mialgias, 
artralgias, náusea, vómito, anorexia y fiebre son frecuentes, pero se trata de 
manifestaciones inespecíficas. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 

* Los anticuerpos contra HCV (anti-HCV) pueden ser indetectables durante las 
primeras 8 semanas que siguen a la infección. 

Un resultado falso positivo de la prueba (anticuerpos anti-HCV positivos 
con ARN de HCV negativo) puede ocurrir en el contexto de la hepatitis 
autoinmunitaria (HAD) o la hipergammaglobulinemia. Un resultado falso 
negativo de la prueba (anticuerpos anti-HCV negativos con ARN de HCV 
positivo) puede ocurrir en individuos con inmunosupresión o pacientes en 
hemodiálisis. 

* El ARN de HCV se puede detectar por RCP en el suero tan pronto como l a 2 
semanas después de la infección (análisis cualitativos y cuantitativos). Éste se 
expresa en Ul/ml. 

* Los genotipos del HCV se pueden detectar por análisis disponibles en el 
comercio. El genotipo del HCV influye en la duración, la dosis y la respuesta al 
tratamiento. 

* La biopsia hepática es útil para calificar el grado de necroinflamación y 
fibrosis en el hígado de los pacientes con infección crónica. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos 
* El tratamiento está indicado en gran medida en la infección aguda por HCV. 


* El tratamiento de la infección aguda por HCV se relaciona con tasas de remisión 
virológica sostenida de 70 a 95%, lo que contrasta con la tasa de 80% de 
infección crónica después de la primoinfección. 

+ Las estrategias terapéuticas son similares a las de la infección crónica por HCV 
(v. cap. 19 para más detalles). 

'Se usa una combinación de interferón alfa pegilado y ribavirina. 
' Los tratamientos antivirales específicos dirigidos y los nuevos agentes 
antivíricos están en proceso de perfeccionamiento. 


Tratamiento quirúrgico 
* El trasplante de hígado puede estar indicado en la hepatopatía de etapa terminal 
debido a la infección crónica por HCV; la recurrencia de la enfermedad es 
frecuente y el avance es rápido. 
VIGILANCIA/SEGUIMIENTO 
* El avance de la fibrosis determina el pronóstico y la necesidad terapéutica de 
urgencia. 


EVOLUCIÓN/PRONÓSTICO 
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* La hepatitis aguda con frecuencia es silente en la clínica. 

* La infección crónica ocurre en 80% de los individuos expuestos al HCV. 

* En aquéllos con infección crónica, 20 a 30% puede presentar cirrosis durante un 
periodo que puede extenderse hasta por 2 a 3 decenios. 


VIRUS DE LA HEPATITIS D 


PRINCIPIOS GENERALES 
La hepatitis D es una partícula subviral que requiere del virus de la hepatitis B para 
ser infectante. 


Clasificación 
* El virus de la hepatitis D (HDV) se considera una partícula subviral con un 
4 


genoma de ARN circular y es el único miembro del género Deltavirus. 
Epidemiología 
* El HDV es endémico de la cuenca del Mediterráneo y del Medio Oriente, así 
como de regiones de Sudamérica. 
* Fuera de las zonas endémicas las infecciones ocurren sobre todo en individuos 
que han recibido transfusiones o en usuarios de drogas inyectables. 
* El HDV requiere la presencia de HBV para replicarse y causar infección. 


Fisiopatología 
* La infección por HDV se presenta en la clínica como coinfección (hepatitis B y 
D agudas), superinfección (hepatitis B crónica con hepatitis D aguda) o 
infección latente (p. ej., en el contexto del trasplante de hígado). 


Factores de riesgo 
* Los grupos de alto riesgo son similares a los de HDV (v. la sección 


“Epidemiología del HBV”). 


Prevención 
* Aunque no hay vacuna para prevenir la infección por HDV en portadores de 


HBV, ambas infecciones se pueden prevenir con la vacunación contra HBV. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
+ La evolución es transitoria y autolimitada en pacientes con coinfección. La 


velocidad de avance a la cronicidad es similar a la comunicada para la infección 
aguda por HBV. 

+ En la superinfección los portadores de HBV pueden presentarse con una 
exacerbación de la hepatitis aguda grave con avance frecuente a la infección 
crónica por HDV. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
+ El diagnóstico se hace al encontrar ARN de HDV o el antígeno de HDV en el 
suero o en el hígado, y por detección de anticuerpos contra el antígeno de 
HDV. 
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TRATAMIENTO 


Medicamentos 
+ El tratamiento a base de interferón alfa es el ideal para la hepatitis D crónica. 


VIRUS DE LA HEPATITIS E 


PRINCIPIOS GENERALES 

El de hepatitis E es un virus ARN de transmisión intestinal que lleva a la hepatitis 
aguda en grupos de poblaciones especiales, entre los que se incluyen embarazadas y 
pacientes receptores de órganos sólidos con inmunosupresión. 


Clasificación 
* El virus de la hepatitis E (HEV) es un virus ARN que pertenece a la familia 


Herpeviridae. 


Epidemiología : 
+ Se ha señalado al HEV en epidemias en India, el sureste de Asia, Africa y 
México. 
* La hepatitis E se considera una zoonosis y los reservorios incluyen cerdos y, 
potencialmente, otras especies.” 
Fisiopatología 
* La transmisión es por vía fecal-oral, y se asemeja a la de la infección por HAV. 


Prevención % 
* No hay profilaxia aprobada antes o después de la exposición. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico o A 
* La hepatitis E aguda es clínicamente indistinguible de otras hepatitis virales 


agudas. 
. Se observa una elevada mortalidad en las embarazadas durante los trimestres 
segundo y tercero de la gestación. 
TRATAMIENTO 
+ El tratamiento es de sostén. 
EVOLUCIÓN/PRONÓSTICO 


* Aunque por lo regular se considera una enfermedad aguda, la infección crónica 
por HEV se ha detectado en los pacientes de trasplante de órganos con 
inmunosupresión. 


HEPATITIS POR VIRUS DEL HERPES SIMPLE 

PRINCIPIOS GENERALES 

Los virus del herpes simple (HSV) rara vez causan hepatitis; sin embargo, la afección 
hepática en pacientes con inmunosupresión o embarazadas puede causar una hepatitis 


anictérica grave que lleva a insuficiencia hepática fulminante, lo que conduce a la 
consideración del tratamiento empírico mientras se establece el diagnóstico. 
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Clasificación 
* La infección por HSV-1 y HSV-2 puede cursar con diseminación visceral y 


hepatitis. 


Epidemiología 

* Infección de frecuente adquisición, con 62% de los adolescentes positivos para 
HSV-1 y 12% para HSV-2. 

* La hepatitis es una manifestación rara de la infección por HSV. 

* Suele ocurrir en recién nacidos o niños desnutridos; es rara en los adultos. 

* Casi todos los pacientes adultos tienen inmunosupresión (con mayor frecuencia 
deficiencia de la inmunidad mediada por células) o se encuentran en el 
embarazo, pero la hepatitis por HSV ha sido descrita en pacientes 
inmunocompetentes. 


Fisiopatología 
+ Un gran inóculo de HSV en el momento de la infección inicial puede llevar a la 
diseminación. 
* Puede ocurrir activación de una infección latente. 
* Las cepas de HSV tienen afinidad por el hígado (“hepatovirulentas”). 


Factores de riesgo 
+ Los grupos de alto riesgo incluyen recién nacidos, embarazadas 


(principalmente en el tercer trimestre) y los individuos con inmunosupresión.! 


DIAGNÓSTICO 

e El diagnóstico de infección aguda por HSV se puede llevar a cabo mediante 
pruebas serológicas; sin embargo, si el índice de sospecha es alto, es razonable 
iniciar el tratamiento. 

* Las elevaciones de las aminotransferasas van de 10 a 100 veces el LSR. Estas 
elevaciones pueden estar fuera de proporción con el grado de ictericia presente; 
por lo tanto, la hepatitis por HSV a menudo se considera una hepatitis 
anictérica. 


Cuadro clínico 
* Los síntomas varían desde una afección leve hasta la IHA. 


+ El malestar general, la fatiga, prurito, cefalea, dolor abdominal, las mialgias, 
artralgias, náusea, vómito, anorexia y fiebre son síntomas frecuentes pero 
inespecíficos. 


Interrogatorio 
* El historial debe incluir una revisión de los síntomas, la evolución temporal de 
la enfermedad y cualquier exposición potencial al HSV. 


Exploración física 
* Hepatoesplenomegalia. La ictericia es rara. 
* En la infección por el HSV las lesiones mucocutáneas orales se encuentran en 
40 a 50% de los casos. 


TRATAMIENTO 


237 


+ El tratamiento es con aciclovir intravenoso (IV) y se puede iniciar de manera 
presuntiva si hay algún grado de sospecha clínica. 
* El trasplante de hígado puede ser una opción para la IHA. 


EVOLUCIÓN/PRONÓSTICO 
* Los pacientes pueden avanzar en escaso tiempo hasta la insuficiencia hepática 
fulminante; sin embargo, la administración rápida de tratamiento antiviral 
parenteral puede causar una resolución completa de la disfunción hepática. 


PARACETAMOL 
PRINCIPIOS GENERALES 


El paracetamol (APAP) y sus metabolitos pueden causar daño hepatocelular y una 
insuficiencia hepática fulminante cuando se ingieren a dosis tóxicas. El 
reconocimiento de las ingestiones potencialmente tóxicas permite la rápida 
administración de su antídoto, la N—acetilcisteína (NAC), que puede evitar su avance 
hasta la insuficiencia hepática fulminante. 


Epidemiología 
+ En Estados Unidos la toxicidad del APAP es la causa más común de 
medicamentos tóxicos relacionados con la ingestión. 
* Muy a menudo es consecuencia de la ingestión intencional; no obstante, ocurren 
sobredosis involuntarias y pueden causar daño hepático grave. El APAP es un 


medicamento analgésico seguro y, en general, bien tolerado.” 


Fisiopatología 

* La lesión hepática significativa requiere ingestiones por arriba de la cifra umbral 
de 150 mg/kg de peso corporal. 

+ El APAP se puede degradar hasta un metabolito tóxico [imina de la N-acetil-p- 
benzoquinona (NAPQD)], que puede inducir daño toxico por radicales libres en 
las células parenquimatosas hepáticas. 

e El uso crónico y excesivo de alcohol puede predisponer al daño hepático, 
aunque sólo con sobredosis de APAP. 


DIAGNÓSTICO 
* Se realiza con la determinación de los valores de APAP en suero. 
+ El interrogatorio es crítico para valorar el tiempo transcurrido desde la 
ingestión, así como las sustancias ingeridas concomitantes, lo que modifica el 
tratamiento (v. más adelante). 


TRATAMIENTO 


Medicamentos o 
* El antídoto NAC se suministra en las 8 horas que siguen a la ingestión y está 


indicado en aquellas personas con niveles de APAP por arriba de la línea de 
“posible” toxicidad del nomograma de Rumack-Matthew (una línea que 
conecta 150 ug/ml a las 4 h con 50 ug/ml a las 12 h) (fig. 18-1). 

La NAC se puede administrar por vía oral (dosis de carga de 140 mg/kg, 
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seguidos de 70 mg/kg cada 4 h, para un total de 17 dosis) o intravenosa 
(dosis de carga de 150 mg/kg durante 1 h, seguida por 14 mg/kg/h durante 4 
h, y después 7 mg/kg/h por 16 h). 

O Para pacientes con ingestión de APAP que acuden de manera tardía (>8 h) se 
recomienda una duración más prolongada del tratamiento IV (dosis de carga, 
140 mg/kg IV durante 1 h, seguidos por 14 mg/kg durante 44 h). 

* La hipofosfatemia es un dato frecuente en presencia de lesión hepática 

relacionada con APAP. Las concentraciones de fósforo sérico deben vigilarse y 

tratarse cuando son bajas. 


Tratamiento quirúrgico 
+ El trasplante hepático se puede considerar en pacientes con IHA secundaria a 
APAP. 


PRONÓSTICO/EVOLUCIÓN 


* Además de los efectos de APAP sobre el hígado, la insuficiencia renal aguda 
puede ocurrir de forma independiente a la lesión hepática. 

+ El pronóstico es excelente con la detección oportuna y la administración de 
NAC; sin embargo, pueden ocurrir complicaciones secundarias a la IHA (y. la 
sección de “Insuficiencia hepática aguda”). 
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Figura 18-1 Nomograma de toxicidad del paracetamol. La superficie bajo la línea punteada representa la 
ingestión atóxica. El área entre las dos líneas es de toxicidad potencial, y la ubicada por arriba de la línea 
continua es de posible toxicidad. El tratamiento debe iniciarse ante cualquier concentración por arriba de la 
línea punteada. (Adaptado de Rumack BH, Matthews H. Acetaminophen poisoning. Pediatrics. 1975;55:871- 
866, con autorización.) 


LESIÓN HEPÁTICA INDUCIDA POR FÁRMACOS 


PRINCIPIOS GENERALES 
e La lesión hepática inducida por fármacos (LHIF) es una causa frecuente de 
hepatopatía aguda. El pronóstico suele depender del efecto idiosincrático o 
dependiente de la dosis del agente causal específico. 


Clasificación 
* Ocurren tres patrones principales de LHIF como resultado tanto de la 


hepatotoxicidad dependiente de la dosis como de la idiosincrática: 
' Hepatocelular 
¡Colestásica 
' Lesión hepatocelular y colestásica mixta 
* Las formas menos comunes de LHIF son la hepatitis granulomatosa y la 
carcinogénesis. 


Epidemiología 
* La LHIF causa casi 50% de los casos de IHA en Estados Unidos, con el APAP 
como el agente causal más frecuente. 


Fisiopatología 
* La hepatotoxicidad intrínseca ocurre por efectos hepatotóxicos del fármaco o 


su metabolito, por lo general predecibles y dependientes de la dosis.? 


* La hepatotoxicidad idiosincrática puede dividirse en reacciones hipersensibles 
(alérgicas) y metabólicas (no alérgicas). Estas reacciones dependen de múltiples 
variables y no son predecibles. 

Las respuestas de hipersensibilidad ocurren como resultado de la 
estimulación del sistema inmunitario por un metabolito de un fármaco 
aislado o después de su haptenización (unión covalente) a una proteína 
hepática. El reto repetido con el mismo agente lleva a una rápida recurrencia 
de la reacción. 

' La hepatotoxicidad metabólica ocurre en los pacientes susceptibles como 
resultado de una depuración alterada del fármaco o una producción acelerada 
de metabolitos hepatotóxicos. La latencia de esta reacción es variable. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
+ El cuadro agudo puede ser silente. Cuando hay síntomas presentes, éstos son 


inespecíficos e incluyen náusea o vómito, malestar general, fatiga y dolor 
abdominal. 

* En el contexto agudo, la mayoría de los pacientes se recupera después del cese 
del fármaco causal. 

+ La fiebre, el exantema y la eosinofilia también se pueden observar en relación 
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con reacciones de hipersensibilidad. 


Criterios de diagnóstico 
* No hay criterios establecidos, pero el diagnóstico requiere sospecha clínica, 


relación temporal de la lesión hepática con el uso de fármacos y resolución de la 
lesión hepática después de suspender el agente del que se sospecha. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Las anomalías bioquímicas incluyen las siguientes: 
' Lesión hepatocelular: aumento de AST y ALT más de dos veces el límite 
superior normal. 
Lesión colestásica: elevación de AP y bilirrubina conjugada más de dos 
veces el límite superior normal. 
' Lesión mixta: aumento en todas las anomalías bioquímicas señaladas hasta 
más de dos veces el límite superior normal. 


Procedimientos diagnósticos 
* La biopsia hepática puede ser útil como parte del estudio diagnóstico. 
TRATAMIENTO 


* El tratamiento incluye cese del fármaco causal y medidas de sostén. 

+ El intento de retirar el agente del tubo digestivo debe hacerse en la mayor 
parte de los casos de ingestión tóxica aguda mediante un lavado gástrico o un 
catártico. 


Tratamiento quirúrgico 
* El trasplante de hígado puede ser una opción para los pacientes con IHA. 


Evolución/pronóstico 
* El pronóstico de la LHIF a menudo es exclusivo del medicamento causal. 


* Es importante estar al tanto de la aparición de ictericia, porque este signo se 
vincula con una tasa de mortalidad de 10 a 50%.” 


HEPATITIS ISQUÉMICA 


PRINCIPIOS GENERALES 
La hepatitis isquémica se caracteriza por el aumento transitorio y a menudo 
espectacular en las aminotransferasas producto de un colapso vascular. 


Definición 
* La hepatitis isquémica (“choque hepático”) es producto de la hipoperfusión del 
hígado. 
Etiología 
+ Los escenarios clínicos vinculados incluyen pérdida sanguínea grave, 
insuficiencia cardiaca, choque térmico, septicemia y crisis de drepanocitemia.'' 


DIAGNÓSTICO 
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Cuadro clínico 
Antecedentes 
* La hepatitis isquémica se presenta como aumento agudo y transitorio de las 
enzimas hepáticas hasta >20 veces el límite superior del rango normal durante o 
después de una crisis de hipotensión. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Los estudios de laboratorio muestran un incremento y un descenso rápidos de 
las cifras de AST, ALT (>1 000 mg/dl) y deshidrogenasa láctica 1 a 3 días 
después del ataque, con declinación lenta subsiguiente en las aminotransferasas 
si la causa subyacente se corrige. 
e La bilirrubina total, la PA y el INR pueden de inicio ser normales, pero después 
aumentan incluso cuando las cifras de aminotransferasas mejoran. 


Procedimientos diagnósticos 
* La biopsia hepática no suele ser necesaria para el diagnóstico. 
' La necrosis centrolobulillar y la distorsión sinusoidal con infiltrados 
inflamatorios en la zona 3 (regiones centrales) son características 
histopatológicas clásicas. 


TRATAMIENTO 
* Corrección del trastorno subyacente que causó el colapso circulatorio. 


EVOLUCIÓN/PRONÓSTICO 


+ El pronóstico está determinado por la corrección rápida y eficaz de la 
hemodinamia o el tratamiento de la causa subyacente. 


SÍNDROME DE BUDD-CHIARI 
PRINCIPIOS GENERALES 


El síndrome de Budd-Chiari se caracteriza por la obstrucción del flujo de salida 
hepático que a menudo es resultado de una trombosis; esta situación puede llevar a 
una enfermedad aguda y subaguda que se caracteriza por artritis, hepatomegalia e 
ictericia. El tratamiento se centra en la descompresión del sistema portal. 


Definición 
* La trombosis de la vena hepática (FVH; también conocida como síndrome 
de Budd-Chiari) causa obstrucción de la salida venosa hepática. Esta tiene 
múltiples causas y una variedad de consecuencias clínicas. 


Etiología 
* La trombosis es el principal factor que lleva a la obstrucción del sistema venoso 
hepático, a menudo en relación con trastornos mieloproliferativos (policitemia 
rubra vera) o estados de hipercoagulabilidad (p. ej., síndrome de anticuerpos 
antifosfolípidos, hemoglobinuria paroxística nocturna, factor V de Leiden, 
deficiencia de proteínas C y S y uso de anticonceptivos). 
* La TVH puede ocurrir durante el embarazo y en el periodo posparto. 
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* Menos de 20% de los casos es idiopático. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
e Los pacientes pueden presentarse con enfermedad aguda, subaguda o crónica, 


caracterizada por ascitis, hepatomegalia y dolor abdominal en el cuadrante 
superior derecho. 

* La ictericia, la encefalopatía y el edema de extremidades pélvicas se presentan 
de manera variable. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
+ El gradiente de albúmina de suero:ascitis es >1.1 g/dl. La albúmina sérica, la 
bilirrubina, la AST, la ALT y el TP/INR son levemente anormales. 
* Se deben llevar a cabo estudios de laboratorio para identificar un posible estado 
de hipercoagulabilidad o un trastorno mieloproliferativo. 


Pruebas de imagen 
* La ultrasonografía Doppler se puede usar como prueba de detección y puede 
mostrar la ausencia de flujo en zonas hepáticas. 
* El diagnóstico definitivo se hace con una venografía hepática. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos 
+ El tratamiento no quirúrgico incluye anticoagulación, trombolíticos, diuréticos, 


angioplastia, endoprótesis y derivación  portosistímica  intrahepática 
transyugular (DPSIHTY).*? Estos agentes funcionan mejor en sujetos sin 
cirrosis descompensada. 


Tratamiento quirúrgico 
* Tanto las derivaciones quirúrgicas como el trasplante de hígado se han usado 
como opciones terapéuticas. 


ENFERMEDAD DE WILSON 
PRINCIPIOS GENERALES 


La enfermedad de Wilson es un trastorno genético donde la excreción ineficaz del 
cobre produce daño hepatocelular; sus cuadros clínicos incluyen insuficiencia 
hepática fulminante, y el avance de la enfermedad puede llevar a cirrosis y 
hepatopatía de etapa terminal. 


Definición 
* La enfermedad de Wilson es un trastorno autosómico recesivo (gen ATP7B en 
el cromosoma 13) que da como resultado una sobrecarga progresiva de cobre. 


Epidemiología 
* La incidencia es de 1 en 30 000; la proporción entre mujeres y varones es de 
25, 
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Fisiopatología 
* La función ausente o disminuida de la proteína ATP7B lleva a una menor 
excreción hepatocelular del cobre hacia la bilis, lo que resulta en la 


acumulación del metal y la lesión hepática. 


Trastornos vinculados 
* Las manifestaciones extrahepáticas incluyen los anillos de Kayser-Fleischer 


en el estudio con lámpara de hendidura (anillos dorados a pardos por depósito 


de cobre en la membrana de Descemet, en la periferia de la córnea), anemia 


hemolítica Coombs negativa, acidosis tubular renal, artritis y osteopenia.!? 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* La enfermedad hepática puede ser muy variable, desde asintomática con sólo 


anomalías bioquímicas, hasta IHA. 

+ El diagnóstico de la enfermedad de Wilson aguda debe considerarse en 
pacientes con hepatopatía inexplicada, con o sin síntomas neuropsiquiátricos, en 
parientes de primer grado con enfermedad de Wilson o individuos con 
insuficiencia hepática fulminante (con o sin hemólisis). 

* La edad promedio en el momento de presentación de la enfermedad hepática es 
de 6 a 20 años, pero se puede manifestar en etapas posteriores de la vida. 

* Los trastornos neuropsiquiátricos suelen presentarse más tarde, en la mayoría de 
los casos relacionados con cirrosis. Las manifestaciones incluyen temblor 
asimétrico, disartria, ataxia y manifestaciones psiquiátricas. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 

+ Cifras bajas de ceruloplasmina sérica (<20 mg/dl), concentración elevada 
de cobre libre en suero (>25 ug/dl) y elevación de la cifra de cobre urinario 
en 24 horas (>100 mg). 

* La mayoría de los pacientes con IHA como cuadro de presentación de la 
enfermedad de Wilson tiene un patrón característico de datos que incluyen: 
anemia hemolítica Coombs negativa con características de  hemólisis 
intravascular aguda; avance rápido a la insuficiencia renal; incremento leve en 
las aminotransferasas séricas (por lo general <2 000 UT/L) desde el inicio de la 
enfermedad clínica; AP sérica normal o subnormal (por lo regular <40 UI/L). 


Procedimientos diagnósticos 
* Biopsia hepática 

' Los datos de la histología hepática (necrosis masiva, esteatosis, núcleos 
glucogenados, hepatitis crónica, fibrosis, cirrosis) no son específicos y 
dependen del cuadro clínico y la etapa de la enfermedad. 

La cifra elevada de cobre hepático >250 ug/g de peso seco (normal <40 ug/g) 
en el material de la biopsia es altamente sugestivo de la enfermedad de 
Wilson. 


TRATAMIENTO 
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Medicamentos 
* El tratamiento es con agentes quelantes del cobre. 


' La penicilamina a razón de 1 a 2 g/día (en dosis divididas cada 6 o 12 h) más 
25 mg/día de piridoxina están indicadas en pacientes con insuficiencia 
hepática. Su uso puede estar limitado por los efectos secundarios 
(hipersensibilidad, supresión de médula ósea y proteinuria, lupus eritematoso 
sistémico y síndrome de Goodpasture). La penicilamina no debe 
suministrarse como tratamiento inicial a los pacientes con síntomas 
neurológicos. 

' La trientina a razón de 1 a 2 g/día (en dosis divididas cada 6 o 12 h) tiene 
efectos secundarios similares a la penicilamina, pero con menor frecuencia. 
El riesgo de empeoramiento neurológico con la trientina es menor que con la 
penicilamina. 


Tratamiento quirúrgico 
+ El trasplante de hígado es la única opción terapéutica en la IHA o ante la 
disfunción progresiva a pesar de la quelación. 


EVOLUCIÓN/PRONÓSTICO 


* En ausencia de síntomas neurológicos, el trasplante de hígado tiene un buen 
pronóstico y no requiere tratamiento médico adicional. 


INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA 


PRINCIPIOS GENERALES 

La IHA corresponde a la aparición relativamente rápida de coagulopatía y 
encefalopatía en ausencia de hepatopatía previa; sus causas son diversas y es crítica la 
vigilancia intensiva, así como el envío oportuno para la valoración de un trasplante 
hepático. 


Definición 
* La IHA es un trastorno raro que incluye datos de anomalías de la coagulación 
(por lo general INR >1.5) y cualquier grado de alteración mental (encefalopatía) 
en un paciente sin cirrosis previa y con una enfermedad menor de 26 semanas 
de duración. 


Clasificación 
* Los términos usados para referirse a la duración de la enfermedad en la IHA 


como hiperaguda (<7 días), aguda (7 a 21 días) y subaguda (>21 días a <26 
semanas) por lo general se consideran poco útiles ya que no conllevan un 


significado pronóstico de la causa de la enfermedad. !* 


Epidemiología 
* Cada año ocurren alrededor de 2 000 casos de IHA en Estados Unidos. 


Etiología 
* La hepatotoxicidad por APAP y la hepatitis viral son las causas más frecuentes 


de IHA.!* 
* Otras causas incluyen HAI, exposición a fármacos y toxinas, isquemia, hígado 
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graso agudo del embarazo, enfermedad de Wilson e infección por el virus de la 
hepatitis B. 
* En 20% de los casos no se identifica una causa clara. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 

* Los pacientes pueden presentarse con cambios leves a graves del estado mental 
en el contexto de la hepatitis aguda moderada a grave y la coagulopatía. 

* Al inicio puede o no haber ictericia. 

* Tal vez se descubra un antecedente de sobredosis de APAP, ingestión de toxinas 
o factores de riesgo de hepatitis viral. 

e El colapso vascular, la insuficiencia renal aguda, el edema cerebral y la 
septicemia pueden ser parte del cuadro clínico. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
+ Por lo general las aminotransferasas están elevadas y en muchos casos 
exceden las 1 000 UT/L. 
+ El INR es >1.5. 
* El estudio inicial para determinar la etiología de la IHA debe incluir 
' pruebas de hepatitis viral aguda; 
detección de fármacos séricos que incluya APAP; 
' ceruloplasmina; 
¡estudios séricos de HAI; y 
prueba de embarazo. 


Pruebas de imagen 
* La ultrasonografía Doppler del cuadrante superior derecho se puede usar 
para valorar la obstrucción del ingreso o la salida venosos. 
* Se puede realizar una tomografía computarizada de la cabeza para valorar y 
vigilar la progresión del edema cerebral: sin embargo, los datos radiológicos 
pueden retrasarse respecto al avance del edema cerebral. 


Procedimientos diagnósticos 
* Rara vez se usa la biopsia hepática para establecer la etiología o el pronóstico. 
En presencia de coagulopatía, se prefiere recurrir a una biopsia transyugular. 


TRATAMIENTO 


+ El tratamiento de sostén en la unidad de cuidados intensivos de un centro 
hospitalario experimentado en enfermedades hepáticas y trasplante de hígado es 
indispensable. 

* Deben identificarse los factores precipitantes y tratarlos lo mejor posible. 

* Se debe evitar la sedación para permitir valoraciones seriadas del estado 
mental o neurológico. 

* La glucosa sanguínea, los electrólitos, el estado acidobásico, los parámetros de 
la coagulación y el estado de hidratación deben vigilarse de forma seriada. 

* La coagulopatía de la IHA sólo necesita corregirse en el contexto de una 
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hemorragia activa o cuando se requieren procedimientos cruentos. 

+ El edema cerebral y la hipertensión intracraneal se relacionan con la 
gravedad de la encefalopatía (tabla 18-1). En los pacientes que avanzan a la 
encefalopatía de grados III o IV debe considerarse la vigilancia de la presión 
intracraneal (ésta debe mantenerse por debajo de 20 a 25 mm Hg, y la presión 
de perfusión cerebral por arriba de 50 mm Hg). Los tratamientos para disminuir 
el edema cerebral incluyen manitol (0.5 a 1 g/kg IV), hiperventilación 
(disminuir la Paco, a 25 a 30 mm Hg), hipotermia (32 a 34 *C) y barbitúricos. 

* La lactulosa no está indicada para la encefalopatía. Su uso puede dar como 
resultado una mayor distensión intestinal, que quizás complique el trasplante 
hepático. 

+ El trasplante de hígado es el tratamiento definitivo para los pacientes con 
IHA (v. cap. 21). Se han propuesto varios criterios para identificar a aquéllos 
con poca probabilidad de recuperación espontánea y en quienes el trasplante de 
higado significaría la salvación de su vida. Los criterios del King's College son 
los más utilizados (v. tabla 18-2). 

En Estados Unidos los pacientes con IHA son elegibles para enlistarse para un 
trasplante de hígado en el estado más alto de prioridad. 


GRADOS DE ENCEFALOPATÍA 


| Cambios conductuales 
Il Desorientación, somnolencia, conducta inapropiada 


11 Confusión, somnolencia, pero con respuesta a los estímulos 
dolorosos, lenguaje incoherente 


IV Estado comatoso sin respuesta a los estímulos nocivos 
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CRITERIOS DEL KING'S COLLEGE 


Inducción por paracetamol 


pH arterial <7.3 

0 

Los tres siguientes: 
TP >100 s (INR >6.5) 
Creatinina sérica >3.4 mg/dl 
Encefalopatía de grados !!l o IV 


Sin inducción por paracetamol 


INR >6.5, sin tomar en cuenta el grado de coma 
10) 
Tres de los siguientes cinco criterios: 
Edad del paciente <10 o >40 años 
Bilirrubina sérica >17.5 mg/dl 
TP >50 s (INR =>3.5) 
Causas desfavorables (hepatitis seronegativas, LHIF) 
Ictericia >7 días antes de la encefalopatía 


INR, Índice internacional normalizado; TP, tiempo de protrombina. 


EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO 


e Antes del trasplante, la supervivencia era <15%; en la era postrasplante la 
supervivencia es >65%. 

* La muerte suele presentarse por insuficiencia hepática progresiva, hemorragia 
digestiva, edema cerebral, septicemia o arritmias. 

* Los índices de mal pronóstico en la IHA inducida por APAP incluyen un pH 
arterial <7.3, un INR >6.5, una creatinina >2.3 mg/dl y una encefalopatía de 
grados III o IV. 
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Jennifer Shroff y Mauricio Lisker-Melman 


HEPATITIS VIRAL CRÓNICA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La hepatitis viral crónica se define por la persistencia de una infección por virus 
durante más de 6 meses, con la consecuencia de cambios necroinflamatorios y 
fibrosos del hígado que pueden llevar a cirrosis. 
* La clasificación histopatológica de la enfermedad hepática crónica se basa en la 
etiología, el grado y la etapa; el grado representa la intensidad de los cambios 
necroinflamatorios, y la etapa, la intensidad de la fibrosis. 


Clasificación 
* Los dos virus más frecuentes que causan hepatitis crónica son los de las 


hepatitis B (HBV) y C (HCV). El virus de la hepatitis D (HDV) es una causa 
infrecuente de hepatitis crónica en Estados Unidos. En raras ocasiones y cuando 
está vinculado con el trasplante de hígado, el virus de la hepatitis B puede 
también causar hepatitis crónica. 


HEPATITIS B CRÓNICA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Epidemiología 

e Alrededor de 2 mil millones de personas en el mundo están infectadas por el 
HBV y hay de 350 a 400 millones de portadores crónicos con antígeno de 
superficie de la hepatitis B mensurable (HBsAg). 

* La infección aguda puede provocar una hepatitis B crónica en 90% de los recién 
nacidos de madres positivas para el antígeno e de la hepatitis B (HBeAg), 25% 
de lactantes/niños, y 5 a 10% de los adultos. ! 

* Casi 0.5% de los portadores crónicos de HBsA g elimina este antígeno cada año: 
de 8 a 12% de los portadores crónicos positivos para HBeAg lo elimina. La 
depuración espontánea del HBeAg es modificada por la edad, la concentración 
de aminotransferasa de alanina (ALT) basal y el genotipo del HBV. 

* Los pacientes con infección crónica por HBV tienen riesgo <1% por año de 
presentar carcinoma hepatocelular (CHC), con o sin aparición de cirrosis. 
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Etiología 

+ El HBV es un ADN virus que pertenece a la familia de Hepadnavirus. 

« En regiones endémicas, como Asia y África subsahariana, la hepatitis B se 
transmite a menudo de madre a hijo (transmisión vertical), mientras que en 
países occidentales, donde la hepatitis B crónica es poco común, la infección 
ocurre de un adulto a otro (transmisión horizontal). 

* La infección se adquiere por contacto sexual, vía parenteral (p. ej., punción 
con aguja, uso de drogas inyectables y transfusiones sanguíneas), O 
transmisión perinatal. 


Historia natural 
e A los portadores crónicos se les define por su positividad para HBsA g durante 


más de 6 meses. 

* Las cuatro fases clínicas de la infección por hepatitis B crónica corresponden a 
las de inmunotolerancia, inmunidad activa o depuración inmunitaria, 
inactiva y de “resolución”, las cuales se explican en la sección “Interpretación 
de pruebas de laboratorio”, en la página 225. 

* Los pacientes con hepatitis B pueden tener una evolución fluctuante de la 
enfermedad y avanzar de una etapa a otra. 


Factores de riesgo 
* Los grupos de alto riesgo de infección por virus de hepatitis B incluyen a 


individuos con antecedentes de promiscuidad homosexual y heterosexual, 
usuarios de drogas intravenosas (IV), pacientes que requieren hemodiálisis 
(HD), los trabajadores que atienden la salud, hijos de madres HBeAg positivas, 
receptores de transfusiones múltiples, residentes y empleados de instalaciones 
de atención residencial, viajeros a zonas endémicas y naturales de Alaska, Asia 
O las islas del Pacífico. 

* Los factores de riesgo para presentar CHC incluyen antecedente familiar del 
padecimiento, edad mayor de 40 años, sexo masculino, replicación viral 
elevada, coinfección (p. ej., VIH, HCV, HDV), exposición a toxinas y uso de 
alcohol. 


Prevención 
* Se recomienda la detección en personas nacidas en áreas endémicas con 


intensidad intermedia o alta, adultos nacidos en Estados Unidos no vacunados 
cuyos padres provienen de países con prevalencia alta e intermedia de infección 
por HBV, en pacientes con pruebas de función hepática en cifras elevadas de 
forma crónica, en quienes reciben inmunosupresores o quimioterapia; varones 
con parejas homosexuales activas, con antecedente de enfermedades de 
transmisión sexual o de promiscuidad sexual; prisioneros compañeros de celda, 
usuarios de drogas IV, pacientes en HD, pacientes con infección por VIH/HCV, 
embarazadas, y contactos caseros y sexuales de pacientes con infección por 
HBV. 

+ La profilaxia preexposición con la vacuna contra el HBV debe considerarse 
para todas las personas, en particular individuos con antecedentes de múltiples 
transfusiones sanguíneas, pacientes bajo HD, trabajadores que atienden la salud, 
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usuarios de drogas inyectables, contactos caseros y heterosexuales de 
portadores de la hepatitis B, varones con compañeros homosexuales activos, 
vecinos y empleados de instalaciones de atención residencial, viajeros a zonas 
hiperendémicas, personas de regiones endémicas intermedias y altas, aquellas 
que reciben inmunosupresión o quimioterapia a largo plazo, y los naturales de 
Alaska, Asia y las islas del Pacífico. 

' En los Centros para el Control y la Prevención de las Enfermedades de 
Estados Unidos se recomiendan programas de vacunación universal para 
lactantes y adolescentes con actividad sexual. 

' La vacuna se administra en una serie de tres inyecciones a los O, 1 y 6 meses. 
Para los pacientes que requieren una inmunidad rápida se puede aplicar a los 
0, 1 y 2 meses, con un refuerzo a los 6 meses de seguimiento para obtener 
inmunidad duradera. 

: Se pueden considerar dosis adicionales, dosis mayores y vías de vacunación 
alternativas para quienes no responden, o responden poco (anticuerpos contra 
el antígeno de superficie de la hepatitis B [anti-HBs] <10 Ul/ml) para 
promover cifras de protección de anticuerpos anti-HBs e inmunidad duradera. 

¡Tal vez se requieran dosis de refuerzo en individuos con inmunosupresión, en 
quienes las cifras de anticuerpos anti-HBs disminuyen por debajo de 10 
Ul/ml en las pruebas anuales. 

* Profilaxia posexposición 

' Se debe considerar en lactantes de madres con HBsAg positivo. Los recién 
nacidos deben recibir la vacuna de HBV y la inmunoglobulina de la hepatitis 
B (IGHB) en las 12 horas que siguen al parto. Esta estrategia ha mostrado 
95% de eficacia para prevenir la transmisión vertical de HBV; dicha eficacia 
puede ser menor en madres con una elevada carga viral (CV). 

' Las parejas sexuales susceptibles de individuos infectados por HBV y 
aquéllos con lesiones de punción con aguja contaminada por HBV deben 
recibir IGHB, seguida por la primera dosis de la vacuna de HBV en 
diferentes sitios del cuerpo, tan pronto como sea posible. Se administra una 
segunda dosis de IGHB a los 30 días de la exposición y se concluye la serie 
de vacunas. 

' Aquellos que permanecen susceptibles a la infección por HBV, incluso los 
trabajadores de atención de la salud, pacientes bajo diálisis y parejas sexuales 
de portadores deben ser objeto de estudio de la respuesta a la vacunación 1 o 
2 meses después de su última dosis. 

' En pacientes seronegativos para HBV que reciben trasplante de hígado 
positivo para anticuerpos contra el antígeno central de la hepatitis B está 
indicado el tratamiento antiviral durante toda la vida. 

¡Todos los pacientes con infección crónica por HBV deben recibir dos dosis de 
la vacuna de la hepatitis A (VHA) con 6 a 12 meses de intervalo si no son 
inmunes. 


Trastornos vinculados 
* Los pacientes con hepatitis B crónica (casi 10 a 15%) pueden presentar 


manifestaciones extrahepáticas de mediación inmunitaria, entre las que se 
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incluyen poliarteritis nodosa, glomerulonefritis, vasculitis por crioglobulinemia, 
enfermedad similar a la del suero, acrodermatitis papular (con predominio en 
niños) y anemia aplásica. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* La hepatitis B crónica suele avanzar con síntomas inespecíficos hasta que 
aparecen complicaciones de cirrosis o CHC. 


Interrogatorio 

* Debe incluir detalles acerca del lugar de nacimiento, historia familiar de 
infección por HBV y cáncer hepático, antecedente de tabaquismo, uso de 
etanol, tatuajes, abuso de drogas IV, transfusiones sanguíneas, hábitos sexuales, 
viajes a países endémicos y empleos. 

+ El cuadro clínico de la hepatitis viral crónica varía de manera significativa, 
desde asintomático hasta con manifestaciones de hepatopatía avanzada. Con 
frecuencia los pacientes presentan síntomas vagos como malestar general, 
fatiga y debilidad, dolor abdominal, mialgias, artralgias, náusea y 
anorexia. 


Exploración física 

* Los datos de la exploración física varían de acuerdo con la etapa de la 
enfermedad en el momento del diagnóstico. En la fase temprana el paciente 
quizás no presente anomalía alguna a la exploración física. 

* Los datos de cirrosis en la exploración física incluyen ictericia, aumento de 
volumen de las glándulas parótidas, ginecomastia, ascitis, circulación colateral 
en el abdomen, edema periférico, telangiectasias, pérdida de masa muscular, 
eritema palmar y anomalías de estado mental. Tales manifestaciones son 
inespecíficas para cualquier hepatopatía. 


Criterios de diagnóstico 
En general, la infección de hepatitis B crónica se define por las siguientes 
características: 


+. HBsAg positivo durante más de 6 meses. 

* Presencia o ausencia de HBeAg. 

+ Cifras séricas elevadas de ADN de HBV (varían dependiendo de la fase de la 
infección). 

+ Elevación persistente o intermitente de la cifra de ALT o de la aminotransferasa 
de aspartato (AST). 

+ Biopsia hepática que muestra hepatitis crónica con diferentes grados de 
inflamación y fibrosis. 


Pruebas diagnósticas 
+ El diagnóstico de la hepatitis B crónica se basa en la detección de 


antígenos/anticuerpos de HBV y del ADN de HBV. Las pruebas adicionales 
incluyen las determinaciones químicas hepáticas, el genotipo del HBV (pronto 
se convertirá en una prueba de rutina) y la biopsia hepática, cuando esté 


213 


indicada. 


Pruebas de laboratorio 
Se valora a los pacientes con infección crónica por HBV en cuanto a la presencia o 
ausencia de índices de infección, como sigue: 


El antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) es detectable en el suero 
o en el citoplasma de los hepatocitos (tinción por inmunoperoxidasa) en 
presencia de una infección aguda o crónica por HBV, que desaparece si se 
elimina el virus. La persistencia del HBsAg es el referente del diagnóstico de la 
infección crónica por HBV. 

Los anticuerpos contra HBsAg (anti-HBs) aparecen después de la 
desaparición del HBsAg y luego de la vacunación. La presencia de anti-HBs 
muestra la eliminación de la enfermedad o inmunidad. 

El antígeno central de la hepatitis B (HBcAg) no es detectable en el suero, 
pero se puede encontrar en los núcleos de los hepatocitos por tinción por 
inmunoperoxidasa durante la replicación viral activa. 

Los anticuerpos IgM contra HBcAg (IgM anti-HBc) se encuentran durante la 
infección aguda y en periodos de elevada replicación viral en la enfermedad 
crónica (crisis). 

Los anticuerpos IgG contra HBcAg (IgG anti-HBc) suelen encontrarse en 
pacientes con la enfermedad crónica, y junto con el anti-HBs en aquellos que se 
recuperaron de la enfermedad. En algunos casos los pacientes con IgG anti-HBc 
aislada pueden sufrir reactivación de la infección por HBV después de la 
inmunosupresión o quimioterapia. 

El antígeno e de la hepatitis B (HBeAg) aparece en el suero poco después del 
HBsAg, lo cual es índice de replicación viral activa y alta infectividad. Los 
pacientes portadores de HBV con mutaciones del promotor precentral o central 
basal no pueden sintetizar o secretar este antígeno (HBeAg negativos) a pesar 
de la replicación viral elevada. 

Los anticuerpos contra HBeAg (anti-HBe) por lo general indican una 
replicación viral de baja intensidad y un menor grado de infectividad. La 
excepción mejor conocida es la del paciente infectado por mutaciones del 
promotor precentral o central basal (HBeAg negativos, pero anti-HBe 
positivos). 

El ADN del HBV es el índice más preciso y sensible de la replicación viral. 
Se detecta por la reacción en cadena de la polimerasa y se comunica en 
unidades internacionales por mililitro (Ul/ml). 


Procedimientos diagnósticos 


La biopsia hepática es útil para determinar la intensidad de la inflamación 
(grado) y la fibrosis (etapa) en pacientes con hepatitis B crónica. 


Interpretación de pruebas de laboratorio (tabla 19-1) 
Los pacientes con infección crónica por HBV pueden progresar a través de cuatro 
fases clínicas. 


Fase de tolerancia inmunitaria. En general se observa en pacientes con 
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infección de adquisición perinatal que presentan una forma subclínica o leve de 
la enfermedad y cifras normales de ALT. El HBV presenta replicación activa 
(¡+1 000 000 Ul/ml) y se encuentra presente el HBeAg. La biopsia hepática 
suele ser normal o con leves cambios inflamatorios. Algunos de estos pacientes 
pueden presentar hepatopatía activa en etapas posteriores de la vida. 

Fase inmune activa o de depuración inmunitaria. Se caracteriza por cifras 
altas de ADN de HBV (220 000 Ul/ml), HBeAg positivo (tipo natural) o 
negativo (mutación del promotor precentral o central básico), elevación de 
enzimas hepáticas y biopsia anormal con diferentes grados de inflamación y 
fibrosis hepática. 

Fase inactiva. Los pacientes presentan pocos o ningún síntoma. Hay una baja 
actividad de replicación, con cifras de ADN de HBV bajas (<2 000 Ul/ml), 
HBeAg negativo y enzimas hepáticas normales. La biopsia hepática muestra 
inflamación leve o ninguna y diferentes grados de fibrosis. Los portadores 
inactivos pueden presentar un recrudecimiento de la replicación activa incluso 
años después del periodo de enfermedad latente. 

Fase de resolución. Los pacientes no presentan síntomas de enfermedad 
hepática. La fase se caracteriza por la pérdida del HBsAg y la seroconversión a 
anticuerpos anti-HBs. El ADN de HBV desciende y acaba por desaparecer y las 
enzimas hepáticas se normalizan. La imagen histológica del hígado puede 
retornar a lo normal. Estos pacientes desarrollan inmunidad permanente 
(anticuerpos anti-HBs, anti-HBc). 


USO DE PRUEBAS DE LABORATORIO EN LA INFECCIÓN 
CRÓNICA POR HBV 


Infección Infección 
Con crónica por crónica por 
tolerancia HBV con HBV con 
inmunita- replicación replicación Mutación pre- Resolución 
Prueba ria alta baja medular/PMB de HBV 
HBSAg - ES - + - 
HBeAg + + . -- 
Anti-HBs - - - - + 
Anti-HBe - - + 4 + 
IgM anti- - + - - - 
HBc 
IgG anti- + + + + + 
HBc 


ADN de >10* IU/ml  >10*1U/mI  <10* lU/mI  >10* copias/ml Ausente 
HBV 
ALT/AST Normal tp Normal +/4+ Normal 


ALT, transaminasa de alanina; AST, transaminasa de aspartato; PMB, promotor medu- 
lar basal; HBc, antígeno central de la hepatitis B; HBeAg, antígeno e de la hepatitis B; 
HBsAg, antígeno de superficie de la hepatitis B; HBV, virus de la hepatitis B. 


2d3 


Pruebas adicionales 
* La determinación del genotipo del HBV tiene importancia clínica relevante y 


se está convirtiendo en un marcador estándar en la práctica clínica. 

* Los pacientes con los genotipos A y B son los que con mayor probabilidad 
presentan seroconversión espontánea para el HBeAg a una edad más temprana, 
un avance más lento a la cirrosis, menos inflamación hepática y mayor repuesta 
al tratamiento con interferón. 


TRATAMIENTO 


Metas 
+ El tratamiento de la infección crónica por HBV tiene las siguientes metas: 


depuración/supresión del ADN/HBV, seroconversión para HBeAg y HBsAg, 
normalización de la ALT sérica y de la imagen histológica hepática. 


Indicaciones 
+ El tratamiento está indicado para los pacientes con cirrosis descompensada a 


pesar de cifras bajas de ADN de HBV (CV <2 000 UI/ml), cirrosis compensada 
con ADN de HBV (CV >2 000 UT/ml), pacientes HBeAg positivos y HBeAg 
negativos con ADN de HBV alto (CV >20 000 Ul/ml y >2 000 Ul/ml), y ALT 


más de dos veces por arriba del límite superior de lo normal (LSN).? 

* Los pacientes con cifras de ALT un poco elevadas (menos del doble del LSN) o 
ADN persistentemente elevado deben valorarse para posible tratamiento 
individual. La valoración por biopsia hepática de cambios necroinflamatorios y 
fibrosis puede ayudar a determinar el tratamiento. Los pacientes con 
inflamación moderada o grave o fibrosis significativa se benefician con el 
tratamiento. 


Medicamentos 
Las opciones de tratamiento actuales incluyen interferón alfa pegilado (pIFN-0), 


análogos de nucleósidos y nucleótidos (tabla 19-2). 


Tratamientos de primera línea 
* Interferón 
Los  interferones son  glucoproteínas con actividades antiviral, 
inmunorreguladora y antiproliferativa. La adición de la molécula de 
polietilenglicol al IFN estándar (a2a o a2b) produce una vida media 
prolongada con mejor biodisponibilidad. 

' El pIFN-a se administra en inyección subcutánea semanal. El IFN no inducen 
mutaciones de resistencia contra los antivirales. 

' El tratamiento con interferón está contraindicado en los pacientes con 
enfermedad hepática descompensada. Los efectos secundarios incluyen un 
síndrome similar al gripal (cefalea, fatiga, mialgias, artralgias, fiebre y 
escalofrío), síntomas neuropsiquiátricos (depresión, irritabilidad y falta de 
concentración), supresión reversible de la médula ósea y otros efectos 
(alopecia, tiroiditis y reacciones en el sitio de la inyección). 

* Análogos de nucleósidos y nucleótidos 
Los análogos de nucleósidos y nucleótidos son agentes de administración oral 
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mejor tolerados que el IFN: la principal preocupación de su uso a largo plazo 
es la producción de mutaciones resistentes a los antivirales. 


' El tenofovir y entecavir son los fármacos de primera línea; estos análogos 


tienen actividad antiviral sólida y se les relaciona con tasas menores de 
mutaciones resistentes a los fármacos; en pacientes con nefropatía deben 
ajustarse sus dosis. 


TAE A AGENTES TERAPÉUTICOS PARA LA HEPATITIS VIRAL CRÓNICA 


Indicación Efectos secundarios Contraindicaciones 


empre en Hepatitis [ crónica eratogenicidad, anemia her ica Embaraz 


*« Tenofovir 


' El disoproxilfumarato de tenofovir es un análogo nucleótido que suprime en 


forma eficaz el ADN del HBV en pacientes positivos para HBeAg, negativos 
para HBeAg, con cirrosis (compensada y descompensada) y resistentes a 
lamivudina/adefovir. La supresión del ADN de HBV se define por una CV 
<400 copias/ml. La supresión del HBV ocurrió en 96 a 99% de los pacientes 
positivos para HBeAg y 99% de los negativos para HBeAg después de 192 
semanas de tratamiento con tenofovir. En pacientes positivos para HBeAg 
con resistencia a la lamivudina, la eficacia fue de 98% después de 96 
semanas de tratamiento. En un estudio reciente de pacientes con cirrosis 
descompensada, en 71% se suprimió el ADN del HBV después de 48 
semanas de tratamiento con tenofovir.? La pérdida del HBsAg en pacientes 
positivos para HBeAg y negativos para HBeAg fue de 10% (192 semanas de 
tratamiento) y 7% (96 semanas de tratamiento), respectivamente? 

' La dosis diaria es de 300 mg. El tenofovir tiene características de seguridad 
excelentes. No se conocen aún mutaciones de resistencia durante 4 años de 
tratamiento. 


. Entecavir 


' Es un análogo nucleósido que suprime el ADN del HBV en pacientes HBeAg 
positivos, HBeAg negativos y con cirrosis (descompensada y compensada), 
pero su uso se relaciona con elevadas tasas de fracaso en aquéllos resistentes 
a lamivudina. Se definió la supresión del ADN del HBV como una CV <400 
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copias/ml. La supresión del ADN del HBV ocurrió en 94% de los pacientes 
HBeAg positivos después de 5 años de tratamiento, y en 85 a 96% de los 


HBeAg negativos después de 96 semanas de tratamiento con entecavir.? En 
pacientes refractarios a la lamivudina, positivos al HBeAg, la eficacia del 
entecavir fue de casi 40% después de 96 semanas de tratamiento. En 
pacientes con cirrosis descompensada, la supresión del ADN del HBV 
ocurrió en 72% de ellos después de 48 semanas de tratamiento en un estudio 


reciente.? Se presentó pérdida de HBsAg en 5.1% de los pacientes con 
infección crónica por HBV positivos para HBeAg, que nunca habían recibido 
nucleósidos después de 96 semanas de tratamiento. 

' El entecavir disminuye la necroinflamación y revierte la fibrosis y cirrosis en 
algunos pacientes después de muchos años de tratamiento. La dosis es de 0.5 
a 1 mg diario. El fármaco tiene características de seguridad excelentes. Sólo 
1% de los pacientes HBeAg positivos que nunca recibieron ese tipo de 
tratamiento presentó resistencia al entecavir durante 5 años.” Sin embargo, en 
pacientes resistentes a la lamivudina, 51% desarrolló mutaciones de 
resistencia al entecavir y 43% un decrecimiento virológico (21 log!% de 
aumento en el ADN del HBV). 


Agentes de segunda línea 
* Adefovir 
' Es un análogo nucleótido cuya dosis usual es de 10 mg diarios, pero debe 
ajustarse en pacientes con nefropatía; es eficaz en pacientes HBeAg positivos 
y negativos, y en aquéllos con resistencia a la lamivudina infectados por 
HBV, no tratados antes; su empleo junto con lamivudina lleva a una 
disminución significativa de estos fármacos—inducida por mutaciones de 
resistencia. 
* Lamivudina 
' Es un análogo nucleósido con dosis usual de 100 mg diarios; es segura en 
pacientes con hepatopatía avanzada o descompensada. El éxito del 
tratamiento es proporcional a su duración. La elevada tasa de mutación de 
resistencia a los antivirales (15 a 20% por año de tratamiento) ha disminuido 
su uso en los pacientes con hepatitis B. 
* Telbivudina 
' Es un análogo nucleósido con pocas ventajas respecto de otros miembros de 
la misma clase. 


Tratamientos no farmacológicos 
+ El trasplante hepático está indicado en pacientes con cirrosis avanzada por 


HBV. Se usa inmunoprofilaxia con IGHB en combinación con un análogo 
nucleósido o nucleótido para aminorar la posibilidad de recurrencias después 
del trasplante hepático. 


VIGILANCIA/SEGUIMIENTO 
e Los pacientes con infección crónica por el HBV deben examinarse por medio de 
estudios de imagen (ultrasonografía abdominal, tomografía computarizada 
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[TC], imagen por resonancia magnética [IRM]) y fetoproteína alfa cada 6 a 12 
meses para la identificación temprana de CHC. 


HEPATITIS C CRÓNICA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Epidemiología 

* Alrededor de 180 millones de personas en todo el mundo presentan infección 
por HCV. 

+ En Estados Unidos, 4 millones de personas son positivas a anticuerpos contra el 
HCV (anti-HCV). 

* La infección por el HCV es la principal causa de muerte relacionada con 
enfermedad hepática y la principal indicación de trasplante de hígado en 
Estados Unidos. 


Etiología 

* El HCV es un virus ARN que pertenece a la familia Flaviviridae. 

+ La infección por el HCV se transmite por vía parenteral a través de 
transfusiones, uso de drogas inyectadas o lesiones por punción con aguja. Rara 
vez se adquiere por transmisión sexual o vertical, de madre a hijo. 

* La hepatitis aguda avanza a la cronicidad en 60 a 80% de los pacientes 
infectados por HCV y causa cirrosis en casi 15 a 20%. Los pacientes con 
cirrosis tienen riesgo aumentado de sufrir CHC. 


Historia natural 
* El periodo de incubación es de 15 a 150 días. 


* La infección crónica por el HCV tiene una evolución clínica indolente durante 
decenios. Los pacientes con inmunosupresión, alcoholismo y obesidad pueden 
sufrir un avance más rápido de la cirrosis. 


Factores de riesgo o 
* La más alta prevalencia se presenta en pacientes con hemofilia que recibieron 


transfusiones sanguíneas antes de 1987 y personas con antecedente de uso 
de drogas IV (principal forma de transmisión en Estados Unidos). Hay una 
frecuencia moderada en quienes recibieron transfusiones de sangre o trasplante 
de órganos antes de 1992. 

* Hay una menor prevalencia en pacientes bajo HD, aquéllos con tatuajes o 
perforaciones ornamentales corporales, compañeros sexuales monógamos 
de personas infectadas por HCV y trabajadores que atienden la salud con 
exposición ocupacional a las punciones con agujas. 

e Los factores de riesgo para la rápida evolución a fibrosis incluyen género 
masculino, edad avanzada, consumo de alcohol (más de 50 g/día), obesidad y 
esteatosis hepática, así como la confección por VIH. 


Prevención 
* No hay vacuna disponible para prevenir la infección por HCV. 


Trastornos vinculados 
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* Las manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis C incluyen vasculitis mixta 
con crioglobulinemia (10 a 25% de los pacientes con infección por HCV), 
glomerulonefritis, porfiria cutánea tardía, vasculitis necrosante cutánea, liquen 
plano y linfoma. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
Interrogatorio y exploración física 
* Los síntomas de la infección crónica por HCV y los datos de la exploración 
física son similares a los descritos en otras formas de hepatitis viral crónica (v. 
en “Hepatitis B crónica” el cuadro clínico). 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 

e El diagnóstico de infección por HCV se sospecha por la presencia de 
anticuerpos contra HCV y se confirma por la detección del ARN del HCV. Los 
anticuerpos contra el HCV pueden ser indetectables en las primeras 8 a 12 
semanas que siguen a la infección; se puede diagnosticar hepatitis C aguda por 
la presencia del ARN del HCV durante ese periodo. 

* Una prueba falsa positiva de anticuerpos contra HCV puede obtenerse en el 
contexto de la hipergammaglobulinemia o la hepatitis autoinmunitaria (HAD). 
Puede obtenerse una prueba falsa negativa de anticuerpos contra HCV en 
pacientes con inmunosupresión bajo HD y receptores de trasplantes de órganos 
sólidos. 

* Se detecta ARN de HCV en el suero tan temprano como 1 a 2 semanas después 
de la infección. La prueba es útil tanto para el diagnóstico como para la 
valoración de una respuesta virológica sostenida (RVS) después del tratamiento. 

* La determinación del genotipo del HCV influye en la susceptibilidad, duración 
y dosis del tratamiento. El genotipo 1 (subtipo la y 1b) contribuye con la mayor 
parte de las infecciones en Estados Unidos y, en general, tiene peor 
susceptibilidad al tratamiento. Los genotipos 2 y 3 contribuyen con 20% de las 
infecciones por HCV en Estados Unidos y suelen ser sensibles al tratamiento. 


Procedimientos diagnósticos 
* La biopsia de hígado es útil para determinar el grado y la etapa de la 
hepatopatía. 
+ El resultado de la biopsia hepática puede ser útil para determinar cuándo iniciar 
el tratamiento y como factor de diagnóstico. 


TRATAMIENTO 


Metas 
* Los propósitos del tratamiento son eliminar el virus de la hepatitis C y prevenir 


las complicaciones de la infección crónica, como la cirrosis y el CHC. 

+ La respuesta al tratamiento se valora por la normalización de las cifras de 
ALT, la eliminación del ARN de HCV y el mejoramiento de los parámetros de 
inflamación y fibrosis en la biopsia hepática. La respuesta al tratamiento se 
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define con base en el tiempo de depuración del ARN de HCV. 

' La respuesta virológica rápida se define por una cifra indetectable de ARN 
de HCV a las 4 semanas de tratamiento, y la respuesta virológica completa 
temprana por una CV negativa a las 12 semanas de tratamiento. 

' El fin de la respuesta al tratamiento se define por la presencia de cifras 
indetectables de ARN de HCV al terminar el ciclo terapéutico. Se especifica 
la respuesta virológica sostenida por cifras indetectables de ARN de HCV 6 
meses después de discontinuar el tratamiento. La infección se considera 
erradicada cuando se alcanza la RVS, lo que, en general, se logra en casi 40 a 
50% de los pacientes tratados con antivirales. 

' Los pacientes que no responden son aquéllos sin disminución de la cifra de 
ARN de HCV a las 12 semanas de tratamiento. Los pacientes con respuesta 
parcial (respuesta lenta) son aquéllos cuya cifra de ARN de HCV declina 
por más de 2 unidades logarítmicas después de 12 semanas de tratamiento y 
se hace indetectable a las 24 semanas. Aquéllos con recaídas son pacientes 
con una cifra de ARN de HCV negativa al final del tratamiento que presentan 
recidivas después de discontinuarlo. 


Medicamentos 
Ideales 
* La infección crónica por HCV se trata con una combinación de interferón alfa 
pegilado (pIFN- a) y ribavirina por vía subcutánea. 

' La dosis de pINF-a2a es de 180 ug/semana, en tanto que la de pINF-a2b es de 
1.5 1g/kg/semana. 

' La dosis de rivabirina oral es de 800 a 1 400 mg/día (dependiendo del peso 
corporal). 

' Los pacientes infectados por los virus con genotipos 1 y 4 se tratan por lo 
general durante 48 horas con pINF más ribavirina estándar con base en el 
peso. Los pacientes afectados por el genotipo 1, que obtienen una rápida 
respuesta citológica (de casi 16%), pueden alcanzar la RVS con tratamientos 
más breves. 

Los pacientes con los genotipos 2 y 3 suelen tratarse con pINF-a2a y 
ribavirina durante 24 semanas. 

' Véase la sección sobre hepatitis B crónica para los efectos secundarios del 
pINF. 


Los efectos secundarios de la ribavirina incluyen teratogenicidad, anemia 
hemolítica, hiperuricemia, prurito, exantema y síntomas pulmonares; debe usarse con 
precaución en pacientes con enfermedad renal. La anemia grave y la acidosis láctica 
son efectos secundarios cuando se usa junto con didanosina o acidotimidina (AZT, 
también llamada cidovudina) en pacientes con infección por VIH. Las 
contraindicaciones incluyen embarazo, insuficiencia renal crónica e incapacidad de 
tolerar la anemia. 


Otros medicamentos 
+ Los tratamientos antivirales específicamente dirigidos o agentes 
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farmacológicos antivirales se encuentran en diversas fases de desarrollo 
clínico para la hepatitis C. 

* Los inhibidores de la proteasa ( telaprevir y boceprevir ) están en proceso de 
valoración por la Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados 
Unidos para usarse en la infección crónica por HCV. Son en particular útiles en 
pacientes infectados por el HCV del genotipo 1. 

e Los estudios de fases 2b y 3 han mostrado RVS del orden de 61 a 68% en 
pacientes tratados con el esquema triple (pINF, ribavirina y un inhibidor de la 
proteasa), con bajas tasas de recaída (2 a 14%).? Estos nuevos tratamientos 
pueden también ofrecer la ventaja de ciclos terapéuticos más breves. 


Respuesta al tratamiento 

+ Los resultados del tratamiento se basan en el estado clínico (agudo en 
comparación con crónico), el genotipo del HCV, la CV al inicio del tratamiento 
y el grado de fibrosis. 

* Son características favorables para la respuesta al tratamiento el género 
femenino, la raza diferente de la afroestadounidense, el bajo peso corporal y el 
cumplimiento de las dosis de pINF y ribavirina. 

+ Estudios recientes han mostrado que el polimorfismo IL-28B (rs-12979860) 
junto con otros polimorfismos de un solo nucleótido alrededor del gen que 
codifica a IL-28B son predictores sólidos de RVS y eliminación espontánea de 


HCV 3 


Otros tratamientos no farmacológicos 
+ El trasplante de hígado puede estar indicado en pacientes con cirrosis 


avanzada. 

' La recurrencia de la enfermedad después del trasplante es casi universal en 
pacientes con viremia. 

' La recurrencia postrasplante se trata con pIFN y ribavirina; sin embargo, el 
alcance de la RVS en los pacientes tratados después del trasplante hepático es 
menor que en aquéllos sin ninguna supresión. 

CONSIDERACIONES ESPECIALES 

+ Los pacientes con crioglobulinemia y proteinuria leve a moderada con 
nefropatía de avance lento se pueden tratar con INF estándar o dosis 
disminuidas de pINF y ribavirina. El tratamiento de rescate de aquéllos con 
mala respuesta al pIFN y la ribavirina incluye rituximab, ciclofosfamida, 
metilprednisolona o plasmaféresis. 

* Los pacientes con disminución de la depuración de creatinina, con HD o con 
cirrosis descompensadas se pueden tratar con dosis menores de pIFN y 
ribavirina con precaución. 


HEPATOPATÍA ALCOHÓLICA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Clasificación 
e La toxicidad del hígado inducida por el alcohol genera una variedad de daños 
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del órgano: hígado graso, hepatitis, fibrosis y cirrosis. 


Epidemiología 

+ La enfermedad del hígado graso, la más frecuente manifestación de la 
hepatopatía alcohólica, está presente en 90% de los bebedores crónicos de 
alcohol.? 

+ Se observa avance a la cirrosis en 5 a 15% de estos pacientes a pesar de la 
abstinencia, y en 30 a 37% si continúan bebiendo. 

* A pesar de la elevada prevalencia de hígado graso en grandes bebedores, sólo 
10 a 15% presenta hepatitis alcohólica. 


Factores de riesgo 
e Los factores de riesgo de hepatopatía alcohólica incluyen dosis más altas y 


duración más prolongada del uso de alcohol (p. ej., más de 60 g/día), obesidad, 
sobrecarga de hierro, hepatitis viral concomitante, factores genéticos, 
desnutrición y género femenino. 

* El consumo de casi 30 a 40 unidades por semana de alcohol produce cirrosis en 
3 a 8% de los pacientes con más de 12 años de uso (una unidad es equivalente a 
8 g de alcohol, un vaso de vino o una lata de 240 ml de cerveza con alcohol a 
3.5 a 4%). 

+ Las tasas de cirrosis relacionada con el alcohol son mayores en individuos de 
raza negra y latinos. 


Trastornos vinculados 
* Los trastornos relacionados inducidos por el alcohol incluyen cardiomiopatía, 


consumo del músculo esquelético, disfunción pancreática y neurotoxicidad. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
El cuadro clínico varía de acuerdo con la etapa del daño hepático en el momento de la 


presentación. 


Interrogatorio y exploración física 

* Los datos de la exploración física en pacientes con hepatopatía alcohólica varían 
de acuerdo con la etapa de la enfermedad en el momento del diagnóstico. 

* Los pacientes con enfermedad de hígado graso suelen cursar asintomáticos. 

* La hepatitis alcohólica tiene una variedad de cuadros clínicos e intensidades. 
Los pacientes pueden presentar una afección clínica silente o hepatitis grave 
con rápida aparición de insuficiencia hepática y la muerte. 

* Los pacientes con cirrosis alcohólica pueden mostrar los signos y síntomas 
clásicos de la hepatopatía avanzada (v. “Hepatitis B”). 


Pruebas diagnósticas 
* Los pacientes con datos de hepatopatía deben ser objeto de detección de la 


dependencia al alcohol a través de un interrogatorio social exhaustivo y, a 
veces, de la cuantificación aleatoria de la cifra de alcohol. 

+ El cuestionario CAGE, que corresponde a su sigla en inglés, tiene elevada 
sensibilidad y especificidad para la detección de la dependencia al alcohol. 
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Consta de cuatro preguntas: 1. ¿Alguna vez ha sentido la necesidad de cortar su 
hábito de beber? 2. ¿Lo ha alterado la gente que lo critica por su hábito de 
beber? 3. ¿Alguna vez se ha sentido culpable por beber? 4. ¿Alguna vez ha 
sentido que necesita un trago al levantarse por la mañana (estimulante para abrir 
los ojos) para estabilizar sus nervios o librarse de una “resaca”? Dos respuestas 
“afirmativas” son indicación de una mayor valoración. 


Pruebas de laboratorio 

* Debe sospecharse hepatitis alcohólica en pacientes con elevación de las 
aminotransferasas cuando la relación entre AST y ALT es >2:1. 

* También puede encontrarse un cuadro de colestasis caracterizado por elevación 
de la fosfatasa alcalina (AP), bilirrubina total (en forma predominante 
conjugada) y parámetros anormales de la coagulación. 

* Pueden ser índices de mal pronóstico la elevación de la creatinina, la 
leucocitosis, la colestasis notoria y la coagulopatía que no mejora con 
administración de vitamina K subcutánea. 

* La función de discriminación (FD) se puede determinar para valorar la 
mortalidad intrahospitalaria. FD = 4.6 x (TP del paciente — TP del control) + 
bilirrubina sérica total. La FD >32 se relaciona con un mal pronóstico. 


Pruebas de imagen 
e Los estudios cruzados de ultrasonografía abdominal o radiología (IRM o TC) 
se usan para investigar otras enfermedades hepáticas, que incluyen alteraciones 
patológicas obstructivas biliares y afecciones infiltrativas y neoplásicas. 


Procedimientos diagnósticos 

* La biopsia hepática rara vez está indicada durante la fase aguda de la hepatitis 
alcohólica. En etapas posteriores se puede usar para valorar la etapa e 
intensidad del daño hepático. 

* En la imagen histológica se incluyen cuerpos hialinos de Mallory, degeneración 
globosa, infiltrado neutrófilo, necrosis parenquimatosa confluente de los 
hepatocitos, megamitocondrias, depósito de colágeno intrasinusoidal y 
pericentral, inflamación lobulillar, vacuolización nuclear, proliferación de 
conductos biliares, cambio adiposo y fibrosis perivenular o perisinusoidal. 


TRATAMIENTO 


No farmacológico 
* La abstinencia del alcohol es la piedra angular del tratamiento. 


+ El tratamiento de la hepatopatía alcohólica también incluye respaldo 
nutricional. 

' En ausencia de encefalopatía hepática o con un tubo digestivo funcional, debe 
considerarse la alimentación por sonda si el paciente no ingiere alimentos. 
En pacientes con encefalopatía hepática o íleo debe considerarse la nutrición 
parenteral total (confiere un beneficio contra la mortalidad). 

' En pacientes con cirrosis alcohólica una alimentación regular con múltiples 
tomas y elevado contenido proteínico y calórico mejora la supervivencia. 
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Medicamentos 
* Corticoesteroides 


' El tratamiento de la hepatitis alcohólica con corticoesteroides es motivo de 
controversia. Las pruebas sugieren, no obstante, que los pacientes con una 
FD >32 y encefalopatía hepática pueden beneficiarse del tratamiento con 
esteroides." 
' La prednisolona se inicia a razón de 40 mg/día por vía oral durante 4 semanas 
y después se disminuye de forma gradual durante 2 a 4 semanas. 
* Pentoxifilina 
El tratamiento con pentoxifilina, un inhibidor no selectivo de la 
fosfodiesterasa con propiedades antiimflamatorias, ha mostrado mejorar la 
supervivencia a corto plazo en pacientes con hepatitis alcohólica grave (FD 
>32), en gran parte por disminución de la aparición del síndrome 
hepatorrenal.'! 
¡La dosis usual de pentoxifilina es de 400 mg cada 8 horas por vía oral. 
* Otros tratamientos no farmacológicos 
' El trasplante de hígado está indicado en pacientes con hepatopatía avanzada 
por uso de alcohol. 
' Se requiere un mínimo de 6 meses de abstinencia y la participación en un 
programa de rehabilitación para ser considerado candidato de trasplante de 
hígado. 


ENFERMEDAD HEPÁTICA AUTOINMUNITARIA 
PRINCIPIOS GENERALES 


* La enfermedad hepática autoinmunitaria abarca un espectro de afecciones que 
incluyen HAL, colangitis esclerosante primaria (CEP), cirrosis biliar primaria 
(CBP) y síndromes superpuestos. Este padecimiento tiene diferentes cuadros 
clínicos y el diagnóstico suele constituir un reto para el médico (tabla 19-3). 
Los pacientes con hepatopatía autoinmunitaria pueden presentar enfermedades 
extrahepáticas autoinmunitarias concomitantes. 
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EXCTTECON CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPÁTICA AUTOINMUNITARIA Y METABÓLICA 


Patrón de pruebas 
hepáticas Serología Biopsia de higado "Perlas clínicas” 
Enfermedades hepáticas 
autoinmunitarias 
Enfermedades hepáticas 
metabólicas 
Definición 
+ La HAI es una enfermedad inflamatoria crónica del hígado de causa 
desconocida. 


O La inflamación creciente produce una hepatitis progresiva hasta fibrosis y, al 
final, cirrosis. 
La HAI se vincula con  autoanticuerpos circulantes e 
hipergammaglobulinemia. 


Clasificación 

* Hay dos tipos principales de HAI: 1 y q 

* La HAI de tipo 1 afecta sobre todo a las mujeres, con incidencia máxima en el 
segundo al cuarto decenios de la vida. 

* La HAI de tipo 2 afecta por lo común a niños con cifras de IgG séricas altas. 

* Ambos tipos suelen vincularse con otras enfermedades autoinmunitarias, quizás 
avancen a cirrosis y varíen en sus índices de diagnóstico (v. la sección de 
“Diagnóstico”). 


Epidemiología e historia natural 
* Ocurre HAI en todos los grupos de edad y en todo el mundo; afecta con 


frecuencia máxima a las mujeres de 10 a 30 años de edad y a las mayores de 60 
(Q0% de los casos). 

e La cirrosis es más a menudo el cuadro clínico inicial de presentación en sujetos 
afroestadounidenses que en los de raza blanca. 

* Los pacientes de edad avanzada (mayores de 60 años) en general presentan un 
mayor grado de fibrosis, cirrosis y una mayor frecuencia de hipertensión portal 
en el momento de acudir al médico. 

* La incidencia de CHC es de casi 1.1% por año. 


Fisiopatología 
e Los factores ambientales y genéticos junto con la disfunción de células T 
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regulatorias causan desregulación de las respuestas inmunitarias a autoantígenos 
con el resultado de una pérdida de la tolerancia inmunitaria. 

* Los estudios de genética muestran diferentes alelos de antígenos HLA en la 
HAI del adulto (tipo 1) en comparación con la HAT infantil (tipo 2), lo que 
indica que los factores genéticos pueden influir en el cuadro clínico en 
diferentes grupos de edad. 


Trastornos vinculados 
* Las manifestaciones extrahepáticas se pueden encontrar en 30 a 50% de los 


pacientes. Incluyen esprue celiaco, anemia hemolítica con prueba de Coombs 
positiva, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedad de Graves, artritis reumatoide, 
colitis ulcerativa (CU), diabetes de tipo 1 y vitiligo. 

+ Los pacientes con HAI pueden tener hepatopatías autoinmunitarias 
concomitantes (p. ej., CBP, CEP, colangitis autoinmunitaria). 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
+ La HAI tiene una variedad de cuadros clínicos. En casi 30% de los casos la 


presentación es aguda, con fiebre, dolor abdominal, ictericia y malestar general. 
Algunos de estos pacientes pueden avanzar a insuficiencia hepática fulminante. 

* La HAI puede tener una evolución indolente, con 25 a 30% de los pacientes que 
avanza a cirrosis con el transcurso del tiempo. 

e Alrededor de 40% de los pacientes cursa asintomático (por lo general, varones 
con cifras séricas menores de ALT). 

* Debe hacerse un interrogatorio cuidadoso para investigar el uso excesivo de 
alcohol, los factores de riesgo de hepatitis viral, el uso de hepatotoxinas y los 
factores de riesgo de trastornos metabólicos para descartar los superpuestos y 
variables de confusión. 


Criterios de diagnóstico 
+ El diagnóstico se hace por detección de aminotransferasas séricas elevadas, 


autoanticuerpos circulantes, cifras elevadas de inmunoglobulinas y biopsia 
hepática. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 

+ Los anticuerpos que con más frecuencia están elevados incluyen los 
antinucleares (ANA), contra músculo liso (ASMA), y contra microsomas de 
hígado y riñón (LKM-1). En la HAI de tipo 1, son positivos los ANA y 
ASMA, en tanto que en la de tipo 2, los anti-LKM-1 son positivos. 

* Otras causas de hepatopatía deben descartarse, como enfermedad de Wilson 
(EW), deficiencia de antitripsina a, (AT-a,), hepatitis viral, enfermedad 
hepática mediada por alcohol, CBP, CEP y otras infecciones, o medicamentos 
que pudiesen causar hepatopatía. 


Procedimientos diagnósticos 
* La biopsia hepática es indispensable para el diagnóstico de la HAT. 
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La “necrosis fragmentaria” o hepatitis de interfaz, con inflamación lobulillar o 
panacinar, junto con infiltración linfocítica y plasmocitaria, son los puntos de 
referencia histológicos. En las etapas avanzadas se encuentran necrosis en 
puente, fibrosis o cirrosis bien desarrollada. 


TRATAMIENTO 


Resultados del tratamiento 


El tratamiento se dirige a lograr la remisión de la enfermedad: la 
normalización de la bilirrubina sérica, la cifra de inmunoglobulinas, AST, ALT; 
la desaparición de los síntomas y la resolución de los cambios histológicos. La 
remisión debe lograrse durante 2 a 4 años para reducir la posibilidad de 
recaídas. 

Otros resultados del tratamiento incluyen una respuesta incompleta (sin 
remisión después de 3 años de tratamiento) y recaídas (aumento de AST sérica 
hasta más de tres veces el LSN, o incremento en la gammaglobulina sérica hasta 
>2 g/100 ml con reaparición de la hepatitis de interfaz). 


Indicaciones del tratamiento 


Los pacientes con cifras de AST al menos 10 veces mayores que el límite 
superior normal, o más de cinco veces el límite superior normal con IgG sérica 
mayor del doble del límite superior normal, y aquéllos con fibrosis en puente o 


necrosis multilobulillar, tienen una elevada tasa de mortalidad y deben tratarse 


con rapidez.'? 


Medicamentos 


El tratamiento se inicia con prednisona (60 mg/día) sola o prednisona (30 
mg/día) con azatioprina (1 a 2 mg/kg/día). La prednisona se disminuye de 
manera gradual por 5 a 10 mg cada 1 a 2 semanas cuando se observa mejoría 
bioquímica y clínica. Los individuos con respuesta incompleta requieren 
prednisona a dosis baja, azatioprina, o ambas, por toda la vida. 

Las recaídas deben tratarse con prednisona y azatioprina, con interrupción 
eventual de la prednisona y continuación de la azatioprina a razón de 2 mg/kg 
diarios en forma crónica.!? Un tratamiento alternativo incluye la prednisona a 
dosis baja para mantener la cifra de AST por debajo de tres veces el límite 
superior normal. 

Los efectos secundarios vinculados con la azatioprina incluyen hepatitis 
colestásica, pancreatitis, náusea, exantema, empeoramiento de la supresión de la 
médula ósea, cáncer, teratogenicidad y diarrea. Los efectos secundarios 
vinculados con los corticoesteroides incluyen diabetes, psicosis, cataratas, 
glaucoma y osteoporosis intensa. 

Ocurre afección retractaria en casi 20% de los pacientes y puede requerir 
tratamiento de “rescate” con micofenolato de mofetilo, ciclosporina, o 
tacrolimus. 

La budesonida, un esteroide sintético con alta afinidad por los receptores de 
elucocorticoides y un elevado metabolismo de primer paso en el hígado, se está 
estudiando como la alternativa más segura a la prednisona. Un reciente estudio 
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mostró que la budesonida usada junto con azatioprina fue eficaz para lograr la 
remisión de la enfermedad en pacientes con HAI sin cirrosis después de 6 
meses de tratamiento, con menores efectos secundarios específicos de los 
esteroides en comparación con la prednisona.!* 

* Los pacientes con HAI deben vacunarse contra HBV y HAV antes del 
tratamiento. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
* Se considera el trasplante de hígado para los pacientes con cirrosis avanzada y 


fracaso del tratamiento. La supervivencia de injerto y paciente a los 5 años 
rebasa de 80%. 
* Se observa HAI recurrente postrasplante en casi 25% de los pacientes y 


responde bien al aumento de la inmunosupresión con esteroides e inhibidores de 


la calcineurina.!? 


* La HAI nueva (HAL en pacientes que reciben un trasplante por una enfermedad 


no autoinmunitaria) debe tratarse con prednisona y azatioprina.!* 


COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La CEP es un trastorno hepático colestásico que se caracteriza por inflamación 
crónica y fibrosis que resulta en destrucción progresiva de los conductos 
biliares extrahepáticos e intrahepáticos y por último cirrosis. 


Variables de la enfermedad 
* La CEP de pequeños conductos es una variante donde los conductos biliares 


principales son normales por colangiografía, pero con rasgos colestásicos e 
histológicos de CEP; tiene un pronóstico más favorable. 

+ La colangitis esclerosante secundaria es una variante donde la destrucción de 
los conductos biliares y la cirrosis resultante son consecuencia de la obstrucción 
biliar a largo plazo (p. ej., fibrosis quística), infección, isquemia de conductos 
biliares e inflamación, en lugar de un trastorno autoinmunitario. 

* La colangitis esclerosante relacionada con IgG; es una identidad clínica mal 


definida donde los pacientes presentan cifras elevadas de IgG, sérica y 
conductos biliares infiltrados por células plasmáticas positivas a IgG. 


Epidemiología 

+ La prevalencia de la CEP es de casi 10 por 100 000 en descendientes 
noreuropeos. 

* La CEP ocurre por lo común en el cuarto o el quinto decenios de la vida en 
adultos y afecta más a los varones que a las mujeres. 

* Casi 75% de los pacientes tiene afección de conductos grandes y pequeños, 15% 
enfermedad de conductos pequeños (que afecta a conductos muy pequeños para 
valorarse con colangiopancreatografía retrógrada endoscópica [CPRE]) y 10% 
sólo enfermedad de grandes conductos. 
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* El riesgo de toda la vida de colangiocarcinoma en pacientes con CEP es de 7 a 
15%. 

* La mediana de supervivencia con CEP sin trasplante de hígado fluctúa de 7 a 12 
años, lo que depende de la etapa en el momento del diagnóstico. 


Factores de riesgo 
* Se han mostrado relaciones genéticas en la CEP y patrones de herencia familiar 


complejos. Hay un riesgo significativo aumentado de CEP en los hermanos no 
gemelos. 


Trastornos vinculados 
* La CEP se relaciona con frecuencia con CU, aunque su evolución clínica no 


tiene correlación. En Estados Unidos, 70% de los pacientes con CEP presenta 
CU y casi 2 a 4% de los que sufren CU presenta CEP. 

* Otras enfermedades autoinmunitarias, como la pancreatitis autoinmunitaria y 
la HAL, pueden coexistir con CEP. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Los datos de la exploración fisica de la CEP varían de acuerdo con la etapa de la 


enfermedad al momento del diagnóstico. 

e Al inicio, muchos pacientes cursan asintomáticos, con exploración física 
anormal y elevación aislada de las enzimas hepáticas. El cuadro clínico con un 
síndrome colestásico, ictericia y prurito también es frecuente. 

* La colangitis aguda se manifiesta con fiebre o escalofrío, dolor abdominal del 
cuadrante superior derecho e ictericia, y puede constituir una urgencia clínica. 
Por lo general, estos pacientes presentan bacteriemia y requieren antibióticos 
IV. 

* Los pacientes pueden acudir al médico por primera vez en etapas tardías con 
cirrosis. 


Criterios diagnósticos 
+ El diagnóstico es respaldado por los resultados de la química hepática, estudios 


de imagen del árbol biliar y, a veces, una biopsia hepática. 


Diagnóstico diferencial 
e El diagnóstico diferencial de la CEP incluye estenosis biliar posoperatoria, 


coledocolitiasis, colangitis bacteriana crónica, colangiopatía relacionada con 
VIH, neoplasias biliares, lesiones biliares inducidas por medicamentos e 
isquemia, enfermedades hepáticas metabólicas, hepatitis viral y CBP. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* La AP es la prueba de función hepática más frecuentemente elevada. La ALT y 
la AST a menudo aumentan hasta dos a tres veces el LSN. Las cifras de IgG 
sérica están elevadas hasta 1.5 veces el LSN en casi 60% de los pacientes. 
* Los ANA a menudo son positivos, como el anticuerpo citoplásmico 
antineutrófilos perinuclear (p-ANCA) en casi 50 a 80% de los casos. 
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Pruebas de imagen 

* La ultrasonografía abdominal puede ser normal o mostrar engrosamiento de 
las paredes y dilatación focal de los conductos biliares. Las alteraciones 
patológicas de la vesícula biliar incluyen dilatación y engrosamiento de la 
pared, cálculos, colecistitis, y puede haber también lesiones tumorales. 

La TC abdominal puede mostrar engrosamiento y reforzamiento de los 
conductos biliares, dilatación de los conductos intrahepáticos, datos de 
hipertensión portal y linfadenopatía significativa. 

La CEP se confirma al demostrar múltiples estenosis y  dilataciones 

segmentarias O irregularidades de los conductos biliares intrahepáticos, 
extrahepáticos, o ambos (patrón en “cuentas de collar”) por CPRE o 
colangiopancreatografía por resonancia magnética. 
El hallazgo de una “estenosis predominante” (estenosis <1.5 mm en el colédoco 
o <1 mm en el conducto hepático primitivo) debe causar preocupación por un 
colangiocarcinoma; deben practicarse una citología del material obtenido por 
cepillado y biopsias de la estenosis para descartar un cáncer. El análisis de 
imágenes digitales y la hibridación fluorescente in situ refuerzan la sensibilidad 
de las citologías del material obtenido por cepillado. 


Procedimientos diagnósticos 

* La biopsia hepática suele ser innecesaria en el contexto de una CPRE positiva 
para el diagnóstico de CEP de conductos grandes, pero puede ser útil en el 
diagnóstico de la CEP de conductos pequeños para descartar otros diagnósticos 
y cuando se sospechan síndromes de superposición (p. ej., síndrome de 
superposición de CEPHAJ). 

* Los datos característicos de la CEP incluyen fibrosis periductal concéntrica (“en 
piel de cebolla”), que avanza hasta estenosis y obliteración de los conductos 
biliares pequeños. 

* Los pacientes con CEP también deben ser objeto de colonoscopia de detección 
con biopsias para descartar una enfermedad inflamatoria intestinal. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos 
+ El prurito vinculado con la CEP se puede tratar con colestiramina, seguida por 


rifampicina y antagonistas de opiáceos. También se pueden usar antagonistas de 


la serotonina. En casos refractarios debe considerarse la plasmaféresis y el 


trasplante de hígado.!0!?- 


* La colangitis esclerosante vinculada con IgG, responde a los esteroides. 


* No se ha demostrado que el ácido ursodesoxicólico (AUDC) brinde un 


beneficio para la supervivencia en pacientes con CEP, a pesar de mejorar la 


bioquímica hepática; a dosis mayores puede causar efectos adversos. '* 


Tratamientos no farmacológicos 
+ Las estrecheces de los principales conductos biliares se pueden tratar por 


dilatación con globo y endoprótesis; los antibióticos profilácticos deben 
administrarse antes de tales procedimientos endoscópicos. El tratamiento de las 
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estenosis de los conductos principales por endoscopia se vincula con mejoría de 
las tasas de supervivencia a 3 y 5 años. 

Las crisis de colangitis requieren antibióticos y pueden necesitar tratamiento 
endoscópico de los estrechamientos de los conductos biliares. Rara vez está 
indicado el tratamiento quirúrgico de las estenosis biliares (derivación biliar). 

El trasplante de hígado es una opción terapéutica para los pacientes con CEP 
con afección avanzada. Constituye la única opción en el prurito incoercible, la 
colangitis recurrente y el colangiocarcinoma en etapa limitada. 

' Las tasas de supervivencia a 5 años después del trasplante de hígado son de 
casi 85%. 

' Hay informes de CEP recurrente después del trasplante de hígado. Otras 
causas de estenosis biliar postrasplante deben descartarse antes de establecer 
el diagnóstico de la recurrencia del CEP postrasplante. 

Los pacientes con CEP con colangiocarcinoma pueden ser objeto de 

resección quirúrgica en ausencia de cirrosis y, en casos particulares, 
considerarse para quimioterapia adyuvante y trasplante de hígado. 


VIGILANCIA/SEGUIMIENTO 
* Se vigila a los pacientes en cuanto a complicaciones isquémicas de colestasis y 
deficiencias de vitaminas liposolubles. 
+ La vigilancia del colangiocarcinoma se realiza cada 6 a 12 meses con 
colangiopancreatografía por resonancia magnética/IRM abdominal, CA19-9 y 
CPRE. 


CIRROSIS BILIAR PRIMARIA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La CBP es un trastorno colestásico hepático de etiología desconocida con rasgos 
autoinmunitarios. 
+ En pacientes con CBP la destrucción granulomatosa de los conductos biliares 
interlobulillares y septales causa escasez progresiva de conductos, colestasis, 
fibrosis y cirrosis. 


Epidemiología e historia natural 
* Se observa CBP en todo el mundo, pero se describe con mayor frecuencia en 
Estados Unidos y el norte de Europa; tiene una prevalencia global <1 :2 000.!” 
* La CBP afecta sobre todo a las mujeres en el cuarto y el quinto decenios de la 
vida; tiene una evolución progresiva que se puede extender durante varios 
decenios. 


Trastornos vinculados 
+ Las manifestaciones extrahepáticas relacionadas con la CBP incluyen 


queratoconjuntivitis seca, acidosis tubular renal, cálculos biliares, tiroidopatías, 
esclerodermia, fenómeno de Raynaud y síndrome CREST (Calcinosis, 
fenómeno de  Raynaud, hipomotilidad  Esofágica, eSclerodactilia y 
Telangiectasias). 
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DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Muchos pacientes cursan asintomáticos en el momento del diagnóstico. 


* Conforme la enfermedad avanza, las manifestaciones clínicas más frecuentes de 
CBP incluyen fatiga y prurito. Los pacientes con CBP presentan 
manifestaciones de hipertensión portal. 

* Los pacientes con CBP desarrollan con frecuencia complicaciones clínicas de 
colestasis crónica. 

¡Ictericia y prurito son las manifestaciones clíni cas más comunes relacionadas 
con la colestasis crónica y a menudo los primeros síntomas de CBP. 

' La menor secreción de ácidos y sales biliares hacia el intestino delgado 
produce absorción deficiente de grasas y vitaminas liposolubles, es decir 
de A,D,E yK. 

* Las consecuencias clínicas de la absorción deficiente de vitaminas incluyen la 
aparición de osteoporosis y, rara vez, osteomalacia. Es frecuente el mayor 
riesgo de hemorragia por un tiempo de protrombina/índice normalizado 
internacional anormales. 

' La colestasis crónica produce hipercolesterolemia y aparición vinculada de 
xantomas y xantelasma, lesiones que se observan más a menudo en la CBP 
que en otras enfermedades con colestasis crónica. 

La colestasis aumenta la producción de melanina en la piel, con 
hiperpigmentación resultante. 

+ El síndrome seco puede ocurrir en la CBP; se presenta con ojos secos, caries 
dentales, boca seca, disfagia, sequedad vaginal y piel seca. 

* Los pacientes con CBP pueden presentar cirrosis después de 10 a 15 años de 
evolución de la enfermedad. 

' La hipertensión portal ocurre como resultado de la fibrosis y obliteración de 
las vénulas porta, que causan hiperplasia regenerativa nodular (hipertensión 
portal sin cirrosis). 


Criterios de diagnóstico 
* El diagnóstico de la CBP se basa en pruebas de laboratorio y biopsia hepática, 


que muestra colestasis, marcadores autoinmunitarios positivos y una imagen 
histológica de colangitis no supurativa y destrucción de conductos biliares de 
tamaños pequeño y mediano. 


Diagnóstico diferencial 
+ El diagnóstico diferencial de la CBP incluye colestasis por reacción 


farmacológica, obstrucción biliar, sarcoidosis, HAI y CEP. 


Pruebas diagnósticas 
Puebas de laboratorio 
* La AP elevada es la anomalía más frecuente observada en la CBP. También se 
encuentran a menudo hiperbilirrubinemia, colesterol alto, IgM elevada y ácidos 
biliares, aumentados. La AST y la ALT están levemente incrementadas. 
* Los anticuerpos antimitocondriales ocurren en más de 90% de los pacientes 
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de CBP y constituyen el punto de referencia serológico para el diagnóstico. 


Procedimientos diagnósticos 
* La biopsia hepática es útil para el diagnóstico y la clasificación por etapas. 

' La enfermedad de etapas 1 a 3 se caracteriza por hepatitis portal y periportal, 
con destrucción granulomatosa de conductos biliares, proliferación de 
conductos biliares, necrosis y fibrosis en puente. La enfermedad de etapa 4 se 
caracteriza por cirrosis. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos 
* El AUDC a dosis de 13 a 15 mg/kg/día puede mejorar las anomalías de las 


pruebas de función hepática y retrasar el avance de la enfermedad con mejoría 
de la supervivencia cuando se administra a largo plazo (>4 años).!? El AUDC 
puede ser un tratamiento eficaz para cualquier etapa histológica de CBP cuyos 
efectos secundarios incluyen aumento mínimo de peso, heces sueltas y 
adelgazamiento del cabello. 

* El AUDC se puede agregar al tratamiento específico del síntoma para prurito, 
esteatorrea y malabsorción. 

+ El prurito se puede combatir con colestiramina, rifampicina, sertralina y 
naltrexona. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
+ El trasplante de higado está indicado en pacientes con CBP con cirrosis 
avanzada. Se ha documentado CBP recurrente después del trasplante. 


ENFERMEDAD DE HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
+ La enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) es un síndrome 
clinicopatológico que abarca varias entidades clínicas, como la esteatosis 
simple, la esteatohepatitis, la fibrosis y la hepatopatía de etapa terminal, en 
ausencia de un consumo significativo de alcohol. 


Clasificación 
* La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) es parte del espectro de la EHGNA 


y se define por la presencia de esteatosis, formación de globos hepatocelulares, 
inflamación lobulillar y fibrosis pericelular o perisinusoidal. Contribuye con 
casi 20% de las EHGNA y conlleva el riesgo de avanzar a la cirrosis. 

* El hígado graso diferente de la EHNA consta de esteatosis “simple”, carente 
de inflamación significativa, y se caracteriza por una afección más estable con 
menor riesgo de avanzar a la cirrosis. 


Epidemiología 
* La EHGNA es un trastorno global, y una hepatopatía frecuente en Estados 
Unidos que afecta de 20 a 30% de la población adulta. La prevalencia de EHNA 
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es casi 2 a 3% mayor en mexicanoestadounidenses. 

+ La EHGNA afecta tanto a niños como a adultos; su incidencia aumenta con la 
edad. 

* Casi 30% de los pacientes con EHNA progresará a fibrosis en 5 años y de l5 a 
20% a cirrosis con el transcurso del tiempo. Casi 37% de los pacientes con 
fibrosis avanzará a cirrosis; 34% tendrá afección estable y casi 29% mejoría 
histológica. De 3 a 4% de los pacientes con EHNA avanza a la etapa terminal 
de la enfermedad cada año. 

* La mortalidad de los pacientes de EHNA es más frecuente por enfermedad 
cardiovascular que por cirrosis. 


Etiología y fisiopatología 

* No se ha definido por completo el mecanismo por el que la EHGNA progresa y 
avanza hasta EHNA. 

* La menor secreción de lípidos por el hígado, el aumento de la lipólisis periférica 
y la mayor captación hepática de ácidos grasos llevan a la aparición de 
esteatosis macrovesicular, que empeora por la resistencia a la insulina. Además, 
la hiperinsulinemia induce disfunción mitocondrial, que causa aumento del 
estrés oxidativo hepático y aparición de esteatohepatitis.?% 

+ Las causas secundarias de EHNA incluyen fármacos hepatotóxicos 
(amiodarona, nifedipina, estrógenos), procedimientos quirúrgicos (derivación 
yeyunoileal, resección extensa del intestino delgado, derivaciones pancreáticas 
y biliares), y circunstancias diversas (nutrición parenteral total, 
hipobetalipoproteinemia, toxinas ambientales). 


Factores de riesgo 
e Los factores de riesgo de EHGNA incluyen género femenino, resistencia a la 


insulina, diabetes tipo Il, obesidad central, hipertensión y dislipidemia.?' 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Puede variar desde una enfermedad asintomática hasta una avanzada y CHC. 


Antecedentes 
* El uso significativo de alcohol etílico (definido como más de dos tragos al día 


en varones y más de uno en mujeres) debe descartarse vía interrogatorio. 

+ Es indispensable una revisión exhaustiva de los medicamentos que toma el 
paciente, incluso los que se obtienen sin receta, remedios de herbolaria y 
complementos vitamínicos. 


Criterios de diagnóstico o 
* Se sospecha por clínica y se confirma por estudios de imagen y biopsia 


hepática. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Las elevaciones de las enzimas hepáticas, por lo general, son leves. Hasta 
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80% de los pacientes presenta enzimas hepáticas normales. 
p p p 


Pruebas de imagen 
e Aquéllos como la ultrasonografía, TC e IRM permiten detectar la esteatosis. 


+ La espectroscopia por resonancia magnética ofrece una determinación 
cuantitativa del contenido de grasa del hígado, pero, por lo general, no está 
disponible en los centros médicos estadounidenses. 


Procedimientos diagnósticos 
* La biopsia hepática sigue siendo el estándar ideal. 

Las lesiones histológicas necesarias para el diagnóstico incluyen 
macroesteatosis, hepatocitos globosos e inflamación lobulillar mixta. La 
lesión más grave en la biopsia inicial se encuentra en los pacientes de mayor 
edad, con elevado índice de masa corporal y diabetes. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos 
* No hay un tratamiento específico establecido para la EHGNA. Sin embargo, 


múltiples fármacos han mostrado mejorar la histología del hígado y las pruebas 

de función hepática en esta enfermedad. 

La vitamina E ha mostrado mejorar la esteatohepatitis, la inflamación 
lobulillar y las aminotransferasas en un porcentaje de los pacientes, pero no 
de manera significativa las calificaciones de fibrosis.” 

' Se mostró que genfibrocil, pravastatina y atorvastatina mejoran las 
aminotransferasas y las cifras de lípidos de los pacientes con EHGNA. 

' La metformina mostró disminuir las cifras de aminotransferasas, insulina y 
péptido C de manera significativa. Se ha visto que las tiazolidinedionas 
mejoran las aminotransferasas y la histología hepática en pacientes con 
EHGNA.? 

': La corrección de trastornos vinculados, como la hiperlipidemia, diabetes y 
resistencia a la insulina, está justificada. Es imperativo discontinuar los 
posibles agentes causales (hepatotoxinas). 

Los agentes bajo investigación incluyen inhibidores del TNF-a (disminución 
de la inflamación hepática) y bloqueadores del receptor de angiotensina 
(inhibidores de células estrelladas para la prevención de la fibrosis hepática). 


Tratamientos no farmacológicos 
* La disminución de peso y el ejercicio deben recomendarse para mejorar la 


resistencia a la insulina y otros parámetros del síndrome metabólico. 
+ El trasplante de hígado debe considerarse en pacientes con cirrosis avanzada. 
La recurrencia de EHGNA puede ocurrir después del trasplante. 


VIGILANCIA/SEGUIMIENTO 
* Ya que la EHNA se relaciona con un mayor riesgo de CHC se justifica la 
detección anual con estudios de imagen abdominal y fetoproteína alfa. 


ENFERMEDADES METABÓLICAS HEPÁTICAS 
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Las enfermedades metabólicas hepáticas que con más frecuencia se encuentran 
incluyen hemocromatosis hereditaria (HH), deficiencia de antitripsina a; (AT-aj) y 


EW (tabla 19-3), afecciones que generan grados diversos de daño hepático o avance 
hasta la cirrosis por diferentes mecanismos. 


HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La HH es un trastorno autosómico recesivo de sobrecarga de hierro que causa 
daño oxidativo a los hepatocitos. 


Epidemiología 
* La HH es la forma hereditaria más frecuente de sobrecarga de hierro que afecta 
a los individuos de raza blanca. La HH es de frecuencia máxima en varones de 
raza blanca y edad madura. 
+ El grado de sobrecarga de hierro tiene impacto directo sobre la expectativa de 
vida de los individuos con HH; por lo tanto, el diagnóstico se dirige a su 
identificación antes de que presenten síntomas. Treinta y ocho a 50% de los 


pacientes homocigotos para el gen HFE C282Y presenta sobrecarga de hierro y 
23 


de 10 a 33%, morbilidad vinculada con hemocromatosis. 
Etiología/fisiopatología 

* La HH es causada sobre todo por una mutación no codificante (C282Y) en el 
gen de HFE localizado en el cromosoma 6. 

* La mutación del gen HFE causa síntesis deficiente de la hepcidina, que 
produce mayor paso de hierro a la corriente sanguínea, lo cual excede la 
capacidad de almacenamiento de la ferritina y la capacidad de unión de la 
transferrina; esto promueve una mayor acumulación de hierro en las células del 
parénquima hepático. La sobrecarga de hierro lleva a la producción de especies 
altamente reactivas de oxígeno que dañan las estructuras intercelulares. Es más, 
la absorción anormal de hierro en el duodeno así como la mayor excreción de 
hierro desde macrófagos reticuloendoteliales lleva a un depósito excesivo y 
lesivo de hierro en el corazón, el páncreas, la piel y el sistema endocrino 
(además del hígado).?* 

e Alrededor de 80% de los pacientes con HH de ascendencia noreuropea 
corresponde a homocigotos para la mutación C282Y. 


Factores de riesgo 
* El principal factor de riesgo para la aparición de HH es el antecedente familiar 


de la enfermedad. 

* El abuso de alcohol es el principal factor de riesgo modificable relacionado con 
el avance de la enfermedad a la cirrosis. 

* Los pacientes con cirrosis causada por HH tienen mayor riesgo de CHC a pesar 
de un tratamiento de eliminación de hierro adecuado. 


Prevención 
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* Los miembros de la familia de los pacientes con HH deben ser objeto de 
detección mediante estudios de saturación de transferrina en ayuno y cifras de 
ferritina. Se pueden hacer pruebas genéticas, si se requieren. 

* También debe considerarse la detección en pacientes con hepatopatía de causa 
desconocida, porfiria cutánea tardía y condrocalcinosis. 


Trastornos vinculados 
* Cardiomiopatías, hipogonadismo y diabetes suelen relacionarse con la HH. 


DIAGNÓSTICO 
* El diagnóstico se basa en pruebas de laboratorio, estudios de imagen y biopsia 
hepática. 


Cuadro clínico 
+ Algunos pacientes cursan asintomáticos. 


+ Las manifestaciones clínicas incluyen piel de color pizarra, diabetes, 
cardiomiopatía, artritis e hipogonadismo. Los síntomas más frecuentes son 
fatiga, malestar general, artralgias y hepatomegalia. 

* Los pacientes con sobrecarga progresiva de hierro en el hígado presentarán 
fibrosis y manifestaciones clínicas de cirrosis. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
+ Una saturación elevada de transferrina en ayuno (>45%) sugiere el 
diagnóstico. 
* Otras pruebas de laboratorio inespecíficas incluyen aumento de las cifras de 
hierro sérico y ferritina. 
+ El diagnóstico se confirma por la presencia de mutaciones específicas en el 
gen de HFE. 


Pruebas de imagen 
* La imagen de resonancia magnética (IRM) es el método ideal de imagen 
para la valoración incruenta del almacenamiento de hierro en el hígado. 


Procedimientos diagnósticos 
* No se requiere biopsia hepática para establecer el diagnóstico de HH; sin 
embargo, es útil para clasificar la enfermedad por etapas, en especial en 
individuos con mayor riesgo de fibrosis avanzada o cirrosis, y en aquéllos con 
sobrecarga de hierro sin mutaciones típicas del gen de HFE. 


TRATAMIENTO 


Primera línea 
+ El tratamiento consta de flebotomía semanal hasta que se logre la eliminación 


del hierro (cifras de ferritina <S0 ug/L y de saturación de transferrina <30%). 

* La flebotomía de 2 a 4 unidades de sangre al año se usa como mantenimiento 
durante toda la vida, con cifras objetivo de ferritina entre 50 y 100 ug/L. 

* El tratamiento por flebotomía antes del inicio de la cirrosis o diabetes disminuye 
en forma significativa la morbilidad y mortalidad por HH. 
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* La flebotomía puede mejorar la cifras de ALT/AST, la pigmentación cutánea, la 


fibrosis hepática, los requerimientos cotidianos de insulina y los síntomas de 


debilidad, letargo y dolor abdominal.?* 


* El hipogonadismo, la cirrosis, la artritis destructiva y la diabetes, relacionados 
con la HH suelen ser irreversibles. 

+ Se debe tratar a los individuos homocigotos asintomáticos para la mutación del 
gen de HFE con sobrecarga de hierro. Aquéllos con síntomas también deben 
tratarse para disminuir al mínimo el grado de daño de órgano terminal. 


Medicamentos 
* La deferoxamina es un quelante del hierro utilizado en el contexto de la HH 


cuando la flebotomía está contraindicada por anemia grave, insuficiencia 
cardiaca, mal acceso venoso o mala tolerancia. La deferoxamina se une al hierro 
libre y facilita su excreción urinaria. 

+ El deferasirox es un nuevo quelante del hierro que ha mostrado eficacia para 
disminuir las cifras de ferritina sérica en pacientes con HH en un estudio 
reciente de fase 1/2 de dosis crecientes. 

* La dosis usual de inicio es de 10 mg/kg/día, y las dosis mayores pueden causar 
elevaciones de creatinina y aminotransferasas. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
* El trasplante de hígado se puede considerar en casos de HH con cirrosis. 


* Los pacientes que se someten a trasplante de hígado con HH tienden a presentar 
peores tasas de supervivencia a 1 y 5 años comparados con otros receptores de 
trasplante de hígado. 


Pronóstico 
* Los pacientes con HH tratados de manera apropiada, sin cirrosis, tienen tasas de 


supervivencia idénticas a las de la población general. 


DEFICIENCIA DE ANTITRIPSINA ay 


PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La deficiencia de AT-a, es un trastorno autosómico recesivo con expresión 


codominante en la que se forma una proteína AT-a, mutada. La retención de la 
proteína AT-a, mutada en los hepatocitos y la cifra disminuida de AT-a; sérica 
causan cirrosis y enfisema panlobulillar de inicio temprano. 


Epidemiología 

* El genotipo PiZZ tiene una incidencia de casi 1:3 500 y se presenta sobre todo 
en personas noreuropeas. Más de 30% de los pacientes con el genotipo PiZZ 
presenta cirrosis (más frecuente en los varones de edad avanzada). 

+ El inicio de la enfermedad tiene una distribución bimodal, desde hepatitis 
neonatal e ictericia colestásica en los lactantes hasta hepatopatía crónica en los 
adultos (quinto decenio de la vida). 

* Se presenta una mayor incidencia de colangiocarcinoma y CHC en los pacientes 
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con genotipo PiZZ. 


Fisiopatología 

* La AT-a, es un inhibidor de la proteasa de serina (principal inhibidor de la 
elastasa de neutrófilos). La acumulación de AT-a¡ con plegamiento erróneo en 
el retículo endoplásmico de los hepatocitos produce daño en el hígado. La 
deficiencia de AT-a, sérica causa lesión pulmonar por daño proteolítico no 
inhibido del tejido conjuntivo pulmonar por la acción sin oposición de la 
elastasa. 

+ El gen vinculado con estos trastornos se localiza en el cromosoma 14. Su alelo 
más frecuente es el M, que da origen a la proteína M inhibidora de la proteasa 

Pi). 

. da alelos deficitarios más frecuentes son el S (expresa 50 a 60% de AT-a;¡) y Z 
(expresa 10 a 20% de AT-a¡), de los que S es ligeramente más prevalente. Los 
genotipos de deficiencia vinculados con hepatopatía incluyen PiSZ, PiZZ y, es 
posible, PIMZ. El genotipo P1ZZ se relaciona con manifestaciones más graves 
de la enfermedad.?0 


Trastornos vinculados 
e Los trastornos vinculados incluyen paniculitis, vasculitis sistémica, fibrosis 


intersticial (en pacientes con artritis reumatoide), neuropatía periférica, 
esclerosis múltiple, aneurismas  intracraneales y  glomerulonefritis 
membranoproliferativa. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Los pacientes pueden acudir con manifestaciones clínicas de colestasis y 


cirrosis. Los asintomáticos presentan anomalías aisladas de las 
aminotransferasas. 
e La deficiencia de AT-a¡ puede presentarse como enfisema en la edad adulta 


temprana. 


Criterios de diagnóstico e 
* Incluyen la cuantificación del inhibidor de la proteasa y la genotipificación. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Una cifra sérica baja de AT-a, (<10 a 15% de lo normal) es sugestiva de la 
enfermedad. 
+ Otras pruebas sugerentes incluyen disminución de la cifra de globulina a; 
(electroforesis de proteínas); debe estudiarse a los pacientes con deficiencia 
enzimática demostrada en cuanto a su genotipo para AT-a;. 


Procedimientos diagnósticos 


* La biopsia hepática es indispensable para el diagnóstico. Muestra glóbulos 
intracelulares característicos resistentes a la diastasa positivos para el ácido 
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peryódico de Schiff en los hepatocitos periportales. 
TRATAMIENTO 


Medicamentos 
* En la actualidad no hay tratamiento médico específico para la hepatopatía 


relacionada con la deficiencia de AT-a¡. La genoterapia para la AT-a¡ es una 
alternativa futura potencial para estos pacientes. En aquéllos con enfisema, el 
“tratamiento de aumento” (AT-a¡ purificada a partir de plasma humano 
acumulado IV) aumenta la cifra de AT-a, sérica, pero no necesariamente 


mejora la tasa de declinación del FEVI,. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
+ El trasplante de hígado está indicado en pacientes con deficiencia de AT-a¡ y 
cirrosis descompensada. 
* El trasplante de hígado corrige el trastorno subyacente por normalización de la 
producción de AT-a¡. No se ha definido si dicho trasplante hace más lento el 


inicio del enfisema. 


ENFERMEDAD DE WILSON 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La enfermedad de Wilson es un trastorno autosómico recesivo que causa 
sobrecarga progresiva de cobre en el hígado, el riñón, el cerebro y la córnea. 


Epidemiología 
« La incidencia de la enfermedad de Wilson es de 1:30 000.2” 
+ Esta enfermedad suele presentarse sobre todo como afección hepática en 
pacientes jóvenes con síntomas neurológicos o psiquiátricos en el segundo 
decenio de la vida. 


Fisiopatología 

* La enfermedad de Wilson es causada por una mutación en el gen ATP7B, 
localizado en el cromosoma 13. 

* La ausencia o disminución de la función del gen ATP7B causa menor excreción 
de cobre por los hepatocitos, lo que precipita la acumulación del metal en el 
higado. 

* La acumulación progresiva de cobre produce daño a los hepatocitos, fibrosis y 
Cirrosis. 

+ El cobre se libera después hacia la corriente sanguínea y se deposita en el 
cerebro, los riñones y la córnea. 


Prevención 
+ Están en proceso de ingresar al comercio pruebas de ADN para miembros de la 


familia de los individuos afectados. 
' El análisis requiere identificación de la mutación del gen ATP7B del paciente 
o su haplotipo; ese mismo haplotipo es objeto de detección en los parientes 
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de primer grado. 

: Muchos pacientes son heterocigotos compuestos, lo que hace más difícil la 
identificación de las mutaciones. 

A la fecha se han identificado más de 200 mutaciones del gen ATP7B. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* La enfermedad de Wilson se puede presentar como hepatitis crónica, cirrosis, O 


rara vez como insuficiencia hepática fulminante. 

* El diagnóstico debe considerarse en pacientes con hepatopatía no explicada, con 
o sin síntomas neuropsiquiátricos, parientes de primer grado de sujetos con la 
enfermedad de Wilson o individuos con insuficiencia hepática fulminante. 

e La cirrosis se identifica a menudo en pacientes con enfermedad de Wilson entre 
los 10 y 20 años de edad. 

* Las manifestaciones neuropsiquiátricas incluyen temblor asimétrico, disartria, 
ataxia y manifestaciones psiquiátricas. 

* Otras manifestaciones extrahepáticas incluyen anillos de Kayser-Fleischer 
al estudio ocular con lámpara de hendidura (anillos dorados a pardos por el 
depósito de cobre en la membrana de Descemet en la periferia de la córnea), 
anemia hemolítica, acidosis tubular renal, artritis y osteopenia. 


Pruebas diagnósticas o 
* El diagnóstico se basa en estudios de laboratorio, de imagen y biopsia hepática. 


Pruebas de laboratorio 

e Los datos de laboratorio incluyen cifras bajas de ceruloplasmina (<20 mg/100 
ml), si bien los valores normales no descartan el diagnóstico. 

* Las cifras elevadas de cobre sérica (>200 ug/100 ml) y urinaria en 24 horas 
(2100 mg/24 h) pueden también detectarse. Es mejor usar estas pruebas de 
laboratorio para vigilar el tratamiento de los pacientes con enfermedad de 
Wilson que para fines de diagnóstico. 

* Los resultados de laboratorio pueden mostrar una relación de AP:bilirrubina <4, 
y una >2.2 de AST:ALT. 


Pruebas de imagen 
* Las imágenes cerebrales pueden mostrar cambios de los ganglios basales por la 


acumulación de cobre. 


Procedimientos diagnósticos 
e Los datos de la biopsia de hígado son inespecíficos y dependen del cuadro 


clínico y la etapa de la enfermedad. 

* La histología hepática puede incluir esteatosis, núcleos glucogenados, hepatitis 
crónica, fibrosis y cirrosis. 

e Las cifras elevadas de cobre >250 ug/g de peso seco (normal <40 ug/g de peso 
seco) en el material de biopsia son muy sugestivas de enfermedad de Wilson. 


TRATAMIENTO 
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Medicamentos 
+ El tratamiento es por quelantes del cobre o sales de inc. Los quelantes, como 


trientina y penicilamina, se usan para el tratamiento inicial y de mantenimiento, 


en tanto las sales de cinc, para el de mantenimiento.?* 


* Los pacientes requieren tratamiento por toda la vida. 


Quelantes 
Penicilamina 


* Se puede usar penicilamina a razón de 1 a 2 g/día por vía oral en dosis divididas 
cada 12 o 6 horas, más 2.5 mg/día de piridoxina en pacientes con insuficiencia 
hepática. 

* Los efectos secundarios incluyen hipersensibilidad, supresión de médula ósea, 
proteinuria, lupus eritematoso sistémico o síndrome de Goodpasture. 

* La penicilamina nunca debe administrarse como tratamiento inicial en pacientes 
con síntomas neurológicos. 

Trientina 

* La trientina también se usa a razón de 1 o 2 g/día en dosis dividas cada 6 a 12 
horas. 

* Los efectos secundarios son similares a los de la penicilamina, pero se presentan 
con menor frecuencia. El riesgo de descompensación neurológica con la 
trientina es menor que con la penicilamina. 

Tetratiomolibdato 

+ El tetratiomolibdato es tanto un quelante como un inhibidor de la absorción de 
cobre; la dosis normal es de 120 mg/día divididos en 20 mg cada 8 horas con 
las comidas y 60 mg al acostarse (sin alimentos). Se puede administrar con el 
tratamiento a base de cinc. 

+ El tetratiomolibdato es el tratamiento ideal para pacientes que acuden con 
síntomas neurológicos; tiene buenas características de seguridad; sus posibles 
efectos secundarios incluyen anemia, leucopenia y elevaciones leves de las 
aminotransferasas. 

* Se deben restringir los alimentos que contienen cobre en conjunción con el 
tratamiento farmacológico. 


Sales de cinc 
* Las sales de cinc están indicadas a dosis de 50 mg vía oral cada 8 horas para el 
tratamiento de la EW en pacientes con hepatitis crónica y cirrosis sin 
insuficiencia hepática. 
* Se pueden usar en combinación con penicilamina y trientina. 
* Además de la irritación gástrica, el cinc tiene muy buenas características de 
seguridad. 


Otros tratamientos no farmacológicos 
+ El trasplante de hígado es el tratamiento ideal para la insuficiencia hepática 


fulminante y para la disfunción hepática progresiva a pesar del tratamiento con 
quelantes. 

* La plasmaféresis y la hemofiltración pueden ayudar a preparar a los pacientes 
para trasplante por disminución notoria del cobre sérico, con lo cual se aminora 
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la hemólisis y el daño de un segundo órgano. 
+ En ausencia de síntomas neurológicos, el trasplante de hígado tiene buen 
pronóstico y no requiere tratamiento médico adicional. 
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Cirrosis 


Anupam Aditi y Jeffrey S. Crippin 


PRINCIPIOS GENERALES 


e La cirrosis es el punto terminal común de múltiples lesiones del hígado, con una 
miriada de complicaciones causadas por la disfunción hepática progresiva y la 
hipertensión portal. 

+ Las principales fuentes de morbilidad y mortalidad son la ascitis, la 
encefalopatía hepática, la hemorragia digestiva y la disfunción renal. 

+ El tratamiento de la causa subyacente de la cirrosis así como la prevención de 
complicaciones son los principales recursos terapéuticos. 

* La detección del carcinoma hepatocelular (CHC) y la valoración de un 
trasplante de hígado son pasos importantes del tratamiento. 


Definición 
* La cirrosis es un diagnóstico del patólogo. 
* La Organización Mundial de la Salud define la cirrosis como un “proceso difuso 
caracterizado por fibrosis y conversión de la arquitectura hepática normal en 
nódulos estructuralmente anormales, con pérdida de la organización lobulillar 


normal”.! 


Clasificación 
* Se clasifica por morfología, histología y agente causal. ! 
O La morfología se puede clasificar como micronodular, macronodular o mixta. 
O La imagen histológica se puede clasificar como portal, posnecrótica, 
poshepatítica, biliar o congestiva. 
O La etiología se corresponde con la morfología específica y los datos 
histológicos. 
* Clasificación clínica con uso de la puntuación de Child-Turcotte-Pugh (tabla 
20-1y 
O Este sistema de clasificación incorpora ascitis, presencia de encefalopatía, 
albúmina sérica, bilirrubina total y tiempo de protrombina. 
O Se puede usar para determinar la mortalidad a 1 año. 


Epidemiología 
* De acuerdo con el resumen de estadísticas vitales de la Encuesta Nacional de 
Salud por Entrevista del 2007, -2.6 millones de adultos sufren hepatopatía 
crónica y cirrosis. Sin embargo, esto puede corresponder a una subestimación, 
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ya que se cree que 2.7 a 3.9 millones de personas tienen hepatitis C crónica en 
Estados Unidos.>* 

+ La cirrosis es la duodécima causa de muerte en Estados Unidos, con 29 963 
decesos al año.” 

e La cirrosis es la cuarta causa de muerte en el grupo de varones y mujeres de 45 
a 54 años de edad.? 


Etiología 
e La cirrosis es un punto terminal común para muchas causas de hepatopatía 


(tabla 20-2), donde la enfermedad hepática alcohólica y la hepatitis C 


constituyen la mayor parte de los casos.? 


SISTEMA DE CALIFICACIÓN DE CHILD-TURCOTTE-PUGH 


Criterios 1 2 3 

Ascitis Ninguna Mínima Moderada a grave 
Encefalopatía Ninguna Leve Moderada a grave 
Bilirrubina, mg/dl <2 2a3 >3 

Albúmina, g/dl >3.5 28283.5 <2.8 


Tiempo de protrombina (segundos 
por arriba del tiempo de 
protrombina normal) 1a3 4a6 >6 


La clase de Child se determina al sumar las determinaciones de cada uno de los cinco criterios: 
clase A, 5 a 6 puntos; clase B, 7 a 9 puntos; clase C, 10 a 15 puntos. 


* Otras causas incluyen la hepatitis autoinmunitaria, enfermedad de Wilson, 


hemocromatosis, enfermedad de hígado graso no alcohólico, hepatotoxicidad 

farmacológica, enfermedad venooclusiva y cirrosis criptogénica.* 

Fisiopatología 

* La vía para la cirrosis se inicia con el daño hepatocelular. 

O Los sinusoides fenestrados carentes de uniones intercelulares y membrana 
basal aseguran interacciones estrechas entre la sangre sinusoidal y los 
hepatocitos; por lo tanto, los hepatocitos son sensibles a las toxinas 
sanguíneas. ? 

+ La lesión hepatocelular lleva al inicio de un proceso de inflamación con 

liberación de citocinas, que amplifican y sostienen la respuesta total. 

* Las citocinas activan células efectoras, en especial las estrelladas hepáticas, lo 

que inicia un proceso autocrino de inflamación y fibrosis. ?? 

O Las células estrelladas se transforman en otras con propiedades 
fibrinogénicas, contráctiles y proliferativas. Debido a la mayor contractilidad 
de las células estrelladas, ocurre un aumento de la resistencia intrahepática y 
una disminución del riego sanguíneo sinusoidal. 
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La transformación de las células estrelladas también lleva a la 
“capilarización” de los sinusoides hepáticos, con cambio de un sinusoide 
fenestrado en un capilar “no fenestrado”. 

' La capilarización induce un cambio hacia la vasoconstricción, con mayor 
producción de endotelina y menor producción de óxido nítrico. 


La trombosis de la microvasculatura se presenta con la formación de 


derivaciones arteriales intrahepáticas.? 


': Ocurre una proliferación errática de los hepatocitos en zonas hipoperfundidas 
que lleva a un patrón nodular de regeneración dentro de las zonas de fibrosis. 


Factores de riesgo 

e La cirrosis es un punto terminal común de las enfermedades crónicas que 
causan daño hepático. 

« Éstas incluyen la hepatitis viral crónica, la hepatopatía alcohólica, la sobrecarga 
de hierro y los trastornos inflamatorios crónicos, como la esteatohepatitis no 
alcohólica. 

' Alcohol: varones con ingestión >168 g/semana; mujeres con ingestión >112 


g/semana. 18 
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Factores de los 


antecedentes Valoración por laboratorio Causa sospechada 
Uso excesivo de alcoho Aumento de la relaciór Hepatopatia 
AST:ALT 
serología posiliva para las Hepabtis ra 
hepatitis B o C rónica 
Anticuerpos , t 
antimitocondnas primaria 
elevación de la fosfatasa 
alcalina 
Colitis ulcerativa, colangitis Elevación de la fosfatasa Colangibs 
bacteriana ( alcalina Osa 
colangiocarcinoma primaria 
Sintomas Anillos de Kaise-Flesher Enfermedad de 
neuropsiquiáiricos ceruloplasmina baja en Wilsor 
Suero, cobre urmano alto 


Cambios cutáneos, artritis 


Hem 
diabetes mellitus, 
hipogonadisma 
Enfermedad Hepatit 
automnmuntaria autoinmunitaria 


Diabetes mellitus, 
obesidad, dislipidemia 


Enfisema sin historial de Enisema, pruebas de Deficiencia de 
tabaquism fenotipo (PiZZ), cifra de antitripsina a 
antecedente familiar antilinosina a 
pOSAivO 

Uso de metotrexato o Hepatotomcidad 
amiodarona larmacol 

Amecedente de anasarca Estado d Sindrome de Budd 
tromboembola venosa O hipercoagulabilidad mar 
cáncer sindrome nefrótico. 


hemoglobinuria 
paroxistica nocturna 


Trasplante de células Enfermedad 
madre veno-oclusiva 
Factores desconocidos AS 
topé 
ALT, aminotransierasa de alarina; ANA, anticuerpos antinucieares; AST, aminotransferasa de 
aspartati 


O Hepatitis C: uso de fármacos intravenosos, antecedente de transfusión o 
trasplante antes de 1992 e infección por VIH.'! 


DIAGNÓSTICO 


* Muchos pacientes se presentan con complicaciones manifiestas de cirrosis; sin 
embargo, se debe tener una sospecha clínica elevada en aquéllos con síntomas 
sutiles. Las manifestaciones de la cirrosis en diferentes Órganos, aparatos y 
sistemas se incluyen en la tabla 20-3. 


Cuadro clínico 
* Síntomas sutiles 


O Anorexia, náusea/vómito, hiperirritabilidad, prurito, cambio del patrón de 
sueño, disminución de la libido, disnea, ictericia. 
* Complicaciones manifiestas de la cirrosis 
OU Hematemesis/melena, distensión abdominal, ascitis, confusión, sobrecarga de 
líquidos/edema. 
O Las complicaciones también pueden incluir una miriada de infecciones, 
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coagulopatía, insuficiencia hepática aguda O crónica, síndrome 
hepatopulmonar y CHC. 


Interrogatorio 
* El historial debe centrarse en las causas frecuentes de enfermedad hepática y 
cirrosis. 
+ Duración y cantidad de la ingesta de alcohol, uso de fármacos 
intravenosos/intranasales, actividad sexual, antecedente familiar de hepatopatía, 
medicamentos prescritos y uso de fármacos de venta libre. 


MANIFESTACIONES Y CUADRO CLÍNICO DE LA CIRROSIS 


Constitucionales Fatiga, disminución de peso, anorexia, malestar general, 
consunción muscular 

Digestivas Hematemesis, melena, varices esofágicas o gástricas, 
hipertensión portal, gastropatía, gastritis, ascitis 

Pulmonares Disnea, disnea de ejercicio, hipoxia, sindrome 


hepatopulmonar, alcalosis respiratoria, hidrotórax 
hepático, síndrome portopulmonar 


Cardiovasculares Hipotensión, circulación hiperdinámica 

Renales Síndrome hepatorrenal, hiponatremia 

Endocrinas Disminución de la libido, impotencia, atrofia testicular, 
dismenorrea, ginecomastia 

Neurológicas Confusión, pérdida de la memoria a corto plazo, 
hiperirritabilidad, encefalopatía por insomnio 

Dermatológicas Ictericia, angiomas en araña, eritema palmar, contractura 
de Dupuytren, cabezas de medusa 

Hematológicas Esplenomegalia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, 
coagulopatía 

Infecciosas Peritonitis bacteriana espontánea, septicemia 


+ Los antecedentes personales de colitis ulcerativa, síndrome metabólico, 
enfisema prematuro y un historial de enfermedades autoinmunitarias ubican a 
los pacientes en riesgo de colangitis esclerosante primaria, enfermedad de 
hígado graso no alcohólico, deficiencia de antitripsina aj, y hepatitis 
autoinmunitaria, respectivamente. 

+ El antecedente de un estado de hipercoagulabilidad o cáncer puede llevar a la 
trombosis venosa hepática (síndrome de Budd-Chiari). Un trasplante de células 
madre o médula ósea aumenta el riesgo de enfermedad veno-oclusiva. 

» Se observa una constelación de cambios cutáneos, artritis, diabetes mellitus e 
hipogonadismo en los individuos con hemocromatosis hereditaria. 


Exploración fisica 


* La exploración física puede revelar signos de cirrosis. 
O Consunción muscular, ictericia, angiomas en araña, ginecomastia, cabezas de 
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medusa, colaterales venosas notorias, eritema palmar, contractura de 
Dupuytren, atrofia testicular y equimosis. 

' Esplenomegalia, un borde hepático grueso y la comprobación de ascitis (onda 
líquida, matidez en flancos o matidez cambiante) pueden estar presentes en la 
exploración abdominal. 

' La exploración rectal puede revelar hemorroides, un resultado positivo de 
sangre oculta en heces o melena. 

: Confusión, agitación, asterixis e hiporreflexia son signos de encefalopatía 
hepática. 


Pruebas diagnósticas 
* Las pruebas específicas de la causa de cirrosis deben llevarse a cabo como se 
señala en la tabla 20-2; sin embargo, el estudio del paciente debe iniciarse con 
las pruebas básicas de laboratorio. 


Pruebas de laboratorio 

* Recuento hematológico completo, pruebas metabólicas básicas y de función 
hepática. 

' El recuento hematológico completo puede revelar anemia megaloblástica 
por disfunción hepática O anemia microcítica/normocítica por pérdida 
sanguínea GI. La leucocitosis puede ser un indicador de infección 
subyacente, en especial la peritonitis bacteriana espontánea (PBE) en el 
contexto de una ascitis. La leucopenia y la trombocitopenia son índices de 
hiperesplenismo por hipertensión portal. 

' Las pruebas metabólicas básicas pueden revelar hiponatremia en el 
contexto de la sobrecarga de líquidos o la pérdida de volumen intravascular. 
El nitrógeno de urea sanguínea y la creatinina sérica pueden estar 
extremadamente elevados por el síndrome hepatorrenal (SHR). Puede haber 
hipoglucemia debido al trastorno de los mecanismos de compensación 
hepáticos. 

' Las pruebas de función hepática pueden mostrar hipoalbuminemia, índice 
de alteración de la función de síntesis del hígado. La bilirrubina sérica puede 
estar elevada, lo que indica una lesión aguda agregada a la enfermedad 
crónica o una función hepática deficiente. Las elevaciones de las 
transaminasas pueden indicar hepatopatía aguda o crónica; sin embargo, la 
aminotransferasa de aspartato y la aminotransferasa de alanina a menudo 
estarán de normales a levemente elevadas. 

* Estudios de coagulación, amoniaco y hemocultivo. 

+ Los factores de coagulación se sintetizan en el hígado. Por lo tanto, la 
coagulación suele ser anormal, con prolongación del tiempo de protrombina 
(TP)índice internacional normalizado (INR). El TP/INR se puede usar como 
marcador para valorar la función de síntesis. 

* La concentración de amoniaco suele usarse en el diagnóstico y el tratamiento 
de la encefalopatía hepática. Sin embargo, ésta tiene muy poca especificidad y 
no es particularmente útil para el diagnóstico de la encefalopatía hepática; 
algunos autores usan la cifra de amoniaco para vigilar la respuesta al 
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tratamiento, pero no hay datos convincentes de su confiabilidad en el 
seguimiento de la evolución de los pacientes. 


Pruebas de imagen 
* Los estudios de imagen del hígado son útiles para valorar el tamaño y la 


ecotextura del hígado, la presencia de ascitis, la dilatación de conductos biliares 
y la esplenomegalia. Éstos también ayudan a la detección de tumores hepáticos 
y CHC. 

* Por lo general se usan ultrasonografía, tomografía computarizada y resonancia 
magnética. 

' La ultrasonografía tiene el beneficio agregado de permitir valorar la 
vasculatura hepática y clasificar por grados la intensidad de la hipertensión 
portal mediante el sistema Doppler a color. 

' La resonancia magnética se puede usar para caracterizar mejor las masas y 
la vasculatura hepáticas. 

' La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica permite la obtención 
directa de imágenes y la intervención del árbol biliar. 


Procedimientos diagnósticos 
* Paracentesis 
' La paracentesis diagnóstica debe realizarse en todos los pacientes que 
ingresan al hospital con ascitis dada la elevada incidencia de PBE. No se 
necesita corregir la coagulopatía antes de la paracentesis, a menos que la cifra 

sea <15 000 plaquetas/mm? o se presente con un INR 295 

' Se debe obtener una muestra de líquido para el recuento celular con 
diferencial, la determinación de la cifra de albúmina y la concentración de 
proteínas. 

= Una cifra absoluta en el líquido de ascitis >250 neutrófilos/mm? sugiere 
PBE. Se debe realizar la inoculación de un frasco de hemocultivo con 
líquido de ascitis al lado de la cama si se sospecha PBE. 

m El gradiente de albúmina en suero-ascitis (GASA) >1.1 sugiere hipertensión 
portal o insuficiencia cardiaca, en tanto que un GASA <l.l sugiere 
carcinomatosis peritoneal o peritonitis tuberculosa. Véase el cap. 10 para la 
explicación del GASA. 

m Una concentración de proteínas totales en el líquido de ascitis >2.5 g/dl 
puede sugerir causas alternas, como la insuficiencia cardiaca, en tanto que 
una cifra de proteínas <2.5 g/dl es compatible con hipertensión portal. 

* Biopsia hepática 
' Este método no es necesario si se cuenta con estudios de imagen, laboratorio 

y datos clínicos compatibles con cirrosis. Puede ser muy útil cuando se 

requiere determinar la etiología específica de la cirrosis. 


TRATAMIENTO 
* El tratamiento se centra en la resolución de la causa subyacente de la cirrosis y 


las complicaciones. 
* Las complicaciones de la cirrosis incluyen hemorragia Gl, encefalopatía, ascitis, 
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PBE y SHR. 


Hemorragia digestiva 
* La hemorragia digestiva alta en pacientes con cirrosis por lo regular es causada 


por rotura de varices, gastritis, gastropatía de la hipertensión portal o 
enfermedad ulceropéptica. Las varices están presentes en 30 a 40% de los 
pacientes con cirrosis compensada y 60% de aquéllos con ascitis. La incidencia 
anual de nuevas varices es de 5 a 10%.!” 

* Además de la reanimación con soluciones, la perfusión de octreótido!* (para 
disminuir la presión portal) y la antibioticoterapia!'* con cefalosporinas de 
tercera generación (para disminuir PBE y mortalidad) están indicadas 
tempranamente en la evolución. En la actualidad la ligadura endoscópica de las 
varices (LEV) es el principal recurso del tratamiento endoscópico de la 
hemorragia aguda de varices. Véase el cap. 6 para detalles adicionales acerca 
del tratamiento de la hemorragia digestiva. 


Prevención y seguimiento 
+ La valoración endoscópica periódica es indispensable para identificar las 
varices y prevenir su avance hasta la hemorragia. 
' En pacientes con cirrosis compensada sin varices en la endoscopia de 
detección debe hacerse EGD cada 2 a 3 años. La EGD debe repetirse en 1 a 2 
años en aquéllos con varices pequeñas (<5 mm).!” 
' Los pacientes con cirrosis descompensada, definida por la aparición de 


complicaciones de disfunción hepática con menor función de síntesis del 


hígado e hipertensión portal, deben ser objeto de EGD anual.!* 


¡Los individuos que sobreviven a una crisis de hemorragia activa deben repetir 
la LEV hasta la obliteración de las varices. La primera vigilancia por EGD se 


hace 1 a 3 meses después de la obliteración y se repite cada 6 a 12 meses a 


fin de detectar las recurrencias.!? 


* Los bloqueadores beta no selectivos, como el nadolol, el propranolol o el 
timolol, también se usan para prevenir la hemorragia de varices. Los 
bloqueadores beta disminuyen el gasto cardiaco y producen vasoconstricción 
esplácnica. 

' En la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) no se 


recomienda el uso de bloqueadores beta no selectivos en los pacientes con 


cirrosis sin varices. !? 


m Un estudio de 200 pacientes vigilados durante 55 meses sin datos de varices 
previas mostró que no había diferencia en su aparición (39 contra 40%) 
entre aquéllos tratados con bloqueadores beta y los que recibieron placebo. 


' La AASLD recomienda el uso de bloqueadores beta no selectivos en 


pacientes con varices pequeñas y grandes. 1 


= Dos meta-análisis separados que compararon los bloqueadores beta con 
placebo mostraron una disminución de 40 a 50% en el riesgo de 
hemorragia. 

m Para la profilaxia secundaria después de un episodio de hemorragia 
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centinela, una combinación de bloqueadores beta y LEV, en comparación 
con el tratamiento endoscópico solo, se vinculó con una tasa mucho menor 
de hemorragia recurrente de varices con el tratamiento combinado (14 
contra 38% a los 16 meses), aunque la tasa de mortalidad fue similar. 

* Los inhibidores de la bomba de protones se deben considerar en pacientes 
con enfermedad ulceropéptica u otros datos de erosión en la endoscopia; sin 
embargo, no hay recomendación para el uso de un inhibidor de la bomba de 
protones en la gastropatía hipertensiva portal y las varices esofágicas. 


Encefalopatía hepática 
* La encefalopatía hepática (EH) es un trastorno neuropsiquiátrico vinculado con 


la enfermedad grave del hígado y se clasifica en grados según los criterios de 
West Haven (tabla 20-4). 
+ El exceso de amoniaco es medular para la patogenia de este proceso por la 


aceleración del edema de astrocitos y el cerebral; sin embargo, su mecanismo 


molecular preciso se desconoce.!” 


+ A pesar de su participación en la encefalopatía, las cifras de amoniaco tienen 
muy baja especificidad para el diagnóstico y la vigilancia de la EH. 


GRADOS DE ENCEFALOPATÍA 


Grado Características 

1 Patrón de inversión del sueño, confusión leve, irritabilidad, 
temblor 

2 Letargo, desorientación, conducta inapropiada, asterixis 

3 Somnolencia, confusión importante, conducta agresiva, asterixis 

4 Coma 


* La EH corresponde a un diagnóstico de exclusión y otras causas de alteración 
del estado mental deben descartarse. 

+ El diagnóstico se hace por clínica, por alteración del estado mental, asterixis e 
hiporreflexia o hiperreflexia. La causa precipitante de la encefalopatía, como 
septicemia, hemorragia Gl, estreñimiento, deshidratación o anomalías 
electrolíticas, debe identificarse y tratarse una vez que el diagnóstico de EH se 
lleva a cabo (tabla 20-5). 

* Los pacientes con encefalopatía de grados 3 y 4 pueden requerir vigilancia 
estrecha en la unidad de cuidados intensivos, con intubación endotraqueal para 
protección de la vía aérea. El riesgo de edema cerebral aumenta conforme la 
encefalopatía avanza. El edema cerebral avanzado puede llevar a la hernia de la 
circunvolución uncinada y la muerte. Esto es mucho más frecuente en pacientes 
con insuficiencia hepática aguda; sin embargo, se puede presentar en aquéllos 
con hepatopatía crónica. 


Medicamentos 
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* La lactulosa, un disacárido degradado por las bacterias intestinales, es el 
principal recurso terapéutico por su capacidad para disminuir el pH intraluminal 
y convertir el amoniaco en el ion amonio, lo que disminuye su absorción y 
permite su purga del colon.!*? 

O La lactulosa se puede administrar por vía oral, rectal, o a través de una sonda 
nasogástrica, con una dosis usual de 60 a 90 g/día graduados para tres a cinco 
evacuaciones intestinales sueltas al día. 


FACTORES PRECIPITANTES COMUNES 
DE ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA 


Hemorragia digestiva 

DPIT previa 

Estreñimiento 

Peritonitis bacteriana espontánea y otras infecciones 
Uso de narcóticos o benzodiacepinas 

Carcinoma hepatocelular 

Función hepática que empeora 

Uso de diuréticos 

Alcalosis 

Hipopotasemia 


DPIT, derivación portosistémica intrahepática transyugular. 


O La distensión abdominal y la diarrea son los principales efectos secundarios 
de la lactulosa; empero, el tratamiento con lactulosa puede llevar a 
deshidratación intensa e hipernatremia. 

* La rifaximina es un antibiótico oral de absorción mínima con aprobación de la 

FDA para el tratamiento de la EH. Su actividad precisa en el tratamiento de la 

EH aguda aún se encuentra en investigación. En un estudio publicado en el año 


2010 se mostró que la remisión de la EH era prolongada en los pacientes 


tratados con rifaximina. |? 


* La rifaximina se administra por vía oral a dosis de 550 mg dos veces al día. 


Prevención y seguimiento 
* Después de la resolución de la EH, los pacientes con cirrosis tienden a continuar 
el tratamiento empírico con lactulosa y rifaximina por un periodo indefinido, o 
hasta que se someten a trasplante. 
* Se debe instruir a los pacientes sobre los posibles factores precipitantes de la 
EH, como deshidratación, sedantes, narcóticos, mal cumplimiento del 
tratamiento con lactulosa y estreñimiento. 


Ascitis 
* La ascitis es la complicación que se observa con más frecuencia en los pacientes 
con cirrosis, con -50% de los individuos con la forma compensada que presenta 
ascitis durante el seguimiento de 10 años. 
* En Estados Unidos alrededor de 85% de los pacientes con ascitis presenta 
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cirrosis. !? 


La ascitis es causada por la activación del sistema renina-angiotensina- 
aldosterona y el sistema nervioso simpático en respuesta a la vasodilatación 
esplácnica y el subllenado arterial, en el contexto de la hipertensión portal. La 
activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona causa retención de 
líquidos y elevación de la presión hidrostática en la microcirculacion 
esplácnica. La presión hidrostática elevada y la baja presión oncótica causan 
aumento de la producción de linfa y una vez que ésta rebasa al retorno linfático, 
se presenta ascitis. 

Los pacientes acuden con aumento de la cintura abdominal, disnea y edema de 
las extremidades pélvicas. Los datos habituales de exploración física incluyen 
matidez a la perfusión de los flancos, matidez cambiante, derrame pleural, onda 
líquida y hernias umbilicales e inguinales. 

* Una paracentesis permite el análisis del líquido de ascitis (v. cap. 10). 


Medicamentos 
* La espironolactona, un antagonista de la aldosterona, es el tratamiento ideal de 
la ascitis por cirrosis. La hiperpotasiemia y la hipersensibilidad mamaria son 
efectos secundarios frecuentes. !? 
+ La furosemida, un diurético de asa, suele administrarse junto con la 
espironolactona. 


' La espironolactona y la furosemida se prescriben con un cociente de 2.5:1, 


por lo general con una dosis de inicio de 100 y 40 mg diarios, cada una.'? 


= Con este cociente a menudo se previene la hiperpotasiemia. 

m La dosis de cada medicamento se puede aumentar cada 1 a 2 semanas, hasta 
una máxima diaria de 400 mg de espironolactona y 160 mg de 
furosemida.!? 

' La espironolactona se puede sustituir con la amilorida en el contexto de una 
ginecomastia hipersensible. 

m El triamtereno, la metolazona y la hidroclorotiacida también se pueden usar 
en el tratamiento de la ascitis. 

* La meta del tratamiento diurético es la pérdida de 0.5 y 1 kg/día si hay edema 
periférico.!? 

* La resistencia a diuréticos o la ascitis refractaria a diuréticos se puede tratar con 
paracentesis de gran volumen bimensual en forma externa, o derivación 
portosistémica intrahepática transyugular (DPIT). 

' En un meta-análisis, la DPIT fue más eficaz para disminuir la ascitis, sin 
diferencia significativa en mortalidad, hemorragia digestiva, infección e 
insuficiencia renal aguda, pero con una tasa mucho mayor de encefalopatía 
hepática. !? 


Cambios alimentarios 
+ La restricción de sodio a 2 a 4 g/día es un componente importante del 
tratamiento de la ascitis. La restricción de sal y el tratamiento con diuréticos son 
eficaces en 90% de los pacientes con ascitis. 
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' Dos gramos de sodio equivalen a 88 mmol/día. El cuerpo pierde -10 
mmol/día de cloruro de sodio (NaCl) a través del sudor. Por lo tanto, el riñón 


debe excretar NaCl a una tasa de 78 mmol/día para mantener la 


homeostasis. !? 


' En un estudio de la orina en tira reactiva se puede determinar qué paciente 
puede responder a la restricción de sodio sin diuréticos. 

m Si el sodio en orina es mayor que el potasio urinario, el paciente está 

excretando >78 mmol/día de NaCl y responderá a la restricción de sal 


sola.!? 


* La hiponatremia ocurre a menudo en el contexto de la ascitis. Una restricción 


de líquidos orales de 800 a 1 200 ml/día es el tratamiento ideal. Los 
antagonistas del receptor de vasopresina, como el tolvaptán, parecen 
promisorios para el tratamiento de la hiponatremia hipervolémica según los 
Estudios de Cifras Ascendentes de Tolvaptán en la Hiponatremia (SALT-1 y 


SALTI)." 


Peritonitis bacteriana espontánea 


La PBE es una complicación frecuente de la cirrosis y contribuye con 25% de 
todas las infecciones bacterianas observadas en este grupo de pacientes. Ésta es 
causada por translocación de bacterias intestinales a la sangre, que causan 
bacteriemia transitoria y siembra del líquido de ascitis. 

El cuadro clínico puede ser sutil, con dolor abdominal, fiebre, escalofríos, 
ictericia o empeoramiento de la encefalopatía. Hasta la mitad de los pacientes 
con PBE cursa asintomático, y una paracentesis diagnóstica con una aguja de 
calibre 22 a 25 es imperativa, sin tomar en cuenta el motivo del ingreso 
hospitalario. 

Una paracentesis es la prueba estándar ideal para hacer el diagnóstico. El 
líquido de ascitis debe enviarse para recuento celular con diferencial, tinción de 
Gram y hemocultivos para microorganismos aerobios y anaerobios. La 
presencia de >250 células polimorfonucleares/mm?* sugiere con firmeza una 
PBE y debe tratarse en forma intensiva. Un hemocultivo positivo, sin tener en 
cuenta el número de polimorfonucleares, también debe ser objeto de 
tratamiento. 


Medicamentos 


Una cefalosporina de tercera generación administrada durante al menos 5 


días constituye el estándar de atención.!? 


Son tratamientos eficaces 1 a 2 g IV de cefotaxima cada 8 a 12 horas y l a 2 
g de ceftriaxona cada 24 horas. 

' Si el deterioro clínico se confirma, la cobertura debe ampliarse para abarcar 
enterococos, Staphylococcus aureus resistente a  meticilina y 
microorganismos anaerobios. 

Después de crisis repetidas de PBE, se puede dar a los pacientes 

antibioticoterapia profiláctica con 400 mg diarios de norfloxacina, 250 mg 
diarios de ciprofloxacina u 800/160 mg de trimetoprima/sulfametoxazol cinco 
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veces por semana. La 


* El SHR es una complicación temida de la PBE y se requieren esfuerzos por 
mantener una expansión adecuada de volumen. 
' Los diuréticos y las paracentesis de gran volumen deben evitarse en el 
contexto de la PBE. 
' La albúmina debe administrarse para disminuir el riesgo de SHR. 
= La administración de albúmina a razón de 1.5 g/kg en el día 1 y 1 g/kg en el 
día 3 en pacientes con PBE tratados con cefalosporinas de tercera 
generación se vincula con una menor tasa de insuficiencia renal (10 contra 
33%) y una menor mortalidad hospitalaria (10 contra 29%).!* 


Sindrome hepatorrenal , 

+ El SHR es un proceso ominoso. Este afecta a 5% de los pacientes hospitalizados 
por hemorragia Gl, a 10% con ascitis tratada con paracentesis y a 30% de 
aquéllos con PBE. El SHR se clasifica con base en su rapidez de inicio y la 
intensidad de la insuficiencia renal. El SHR tipo 1 es progresivo durante un 
periodo <2 semanas y a menudo se vincula con un factor precipitante. La 
mediana de supervivencia es relativamente corta a 12 días, con >90% de 
mortalidad a las 10 semanas. El SHR tipo 2 se caracteriza por una disminución 
constante y progresiva de la tasa de filtración glomerular y ascitis recurrente, 
resistente a diuréticos. Encontrar un factor precipitante identificable puede ser 
difícil. El SHR tipo 2 se vincula con una mediana de supervivencia de 3 a 6 
meses. 

El diagnóstico se basa en cuatro criterios principales que deben cumplirse, y 
cinco criterios adicionales que proveen pruebas de respaldo para el diagnóstico 
de SHR. 

' Los criterios mayores son 1. presencia de una baja tasa de filtración 
glomerular indicada por una cifra de creatinina >1.5 mg/dl, 2. ausencia de 
choque o infección bacteriana en proceso, 3. falta de mejoría sostenida de la 
función renal después de la administración de 1.5 L de solución intravenosa y 
4. ausencia de proteinuria >500 mg/día. 

' Los criterios adicionales incluyen 1. volumen urinario <500 ml/día, 2. 
concentración de sodio en orina <10 mEq/L, 3. osmolaridad urinaria > 
osmolaridad plasmática, 4. <S0 eritrocitos/campo de alto aumento en orina y 
5. concentración de sodio sérico <130 mEq/L. 

+ Es necesario descartar las causas reversibles de insuficiencia renal, incluidas 
la hipovolemia (por diuresis intensiva, hemorragia GÍ o desnutrición), 
septicemia, las nefrotoxinas, la obstrucción y la necrosis tubular aguda. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 
* El CHC es la tercera causa principal de muerte por cáncer en el mundo y la 
novena en Estados Unidos. Las infecciones por los virus de hepatitis B y C 
crónicas contribuyen con un estimado de 78% de los casos de CHC globales. 
' El riesgo relativo de presentar CHC es de 100 para los pacientes con hepatitis 
B crónica y 20 para aquéllos con cirrosis secundaria a la hepatitis C crónica. 
* La vigilancia por ultrasonografía hepática se recomienda en poblaciones 
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específicas. La baja sensibilidad y la especificidad de la fetoproteína alfa la 


hacen menos útil como recurso de detección.!” 


¡Se debe vigilar a las siguientes poblaciones: 
m Portadores de la hepatitis B de ascendencia asiática (varones >40 años, 
mujeres >50 años). 
m Cirrosis secundaria a hepatitis B o C. 
= Portadores de hepatitis B con antecedente familiar de CHC. 
m Individuos afroamericanos con hepatitis B crónica. 
m Cirrosis biliar primaria en etapa 4. 
m Cirrosis por hemocromatosis, deficiencia de antitripsina a, y otras causas. 


¡La vigilancia se debe realizar cada 6 a 12 meses. 

+ El síndrome hepatopulmonar se observa en 8% de los pacientes con cirrosis y 
se define por la triada de hipoxia, hepatopatía y derivación intrapulmonar. 

' La platipnea (disnea en la posición erecta) y la ortodesoxia (disminución del 
oxígeno sanguíneo arterial en la posición erecta) suelen estar presentes. 

' Las opciones terapéuticas se limitan a oxígeno complementario. Los análogos 
de somatostatina y los inhibidores del óxido nítrico inhalados constituyen 
posibles estrategias con eficacia incierta. 

' El síndrome hepatopulmonar suele resolverse después del trasplante de 
hígado. 

' Ocurre hipertensión portopulmonar en 2 a 5% de los pacientes con cirrosis y 
se presenta con disnea de ejercicio (la más frecuente), síncope, dolor torácico, 
fatiga, hemoptisis u ortopnea. El pronóstico es malo sin tratamiento, con una 
supervivencia media de 15 meses. 
=m Se define como hipertensión pulmonar precapilar [presión media en la 

arteria pulmonar >25 mm Hg] en el contexto de hipertensión portal. 

m El tratamiento es similar al de la hipertensión pulmonar primaria y consta 
de análogos de prostaglandinas, inhibidores de la fosfodiesterasa, Óxido 
nítrico inhalado y antagonistas del receptor de endotelina. 

+ El trasplante se considera después de la primera crisis de descompensación o 
con el empeoramiento de la función hepática. 

: Con la calificación del Modelo de Hepatopatía en Etapa Terminal 
(MHET) se valora de manera objetiva la función hepática en los pacientes 
listados para trasplante.?0 
= Éste genera una cifra a partir de la creatinina sérica, la bilirrubina total y el 

INR dentro de una fórmula matemática compleja. 

m Permite a los médicos asignar hígados de donador a los pacientes “más 

enfermos”. 
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PRINCIPIOS GENERALES 

* El doctor Thomas Starzl realizó el primer trasplante hepático en humanos en 
1963. Desde entonces, los avances impresionantes en el manejo médico y 
quirúrgico en los cuidados peritrasplante y postrasplante mejoraron los 
resultados. 

O Los avances en la inmunosupresión permiten aumentar la sobrevida del 
injerto. 

O Los trastornos en pacientes que antes se consideraban contraindicaciones 
absolutas o relativas (hepatitis B, VIH, etc.) ahora se manejan con recursos 
médicos, lo que los convierte en candidatos o receptores de trasplante. 

O La recurrencia de la enfermedad que conduce a la realización del trasplante es 
una causa de pérdida del injerto. 

* Alrededor de 5% de los trasplantes hepáticos involucra un donador vivo, y casi 
10% de los receptores es niño. 

* Entre 2004 y 2009 se realizaron de -6 000 a 7 000 trasplantes del hígado en 
Estados Unidos, por encima de -1 700 en 1988. 

O Los cambios en la adjudicación del órgano con el advenimiento del modelo 
para la enfermedad hepática en etapa terminal (MEHET) hicieron 
disminuir la mortalidad, pero aumentaron de manera significativa el tiempo 
de espera. 

O La oferta limitada de donadores es todavía un reto importante para el 
trasplante de hígado. 

* La tasa de sobrevida actual a 1, 3 y 5 años en Estados Unidos es de 88, 80 y 
75%.! 

INDICACIONES 

+ El trasplante hepático ortotópico (THO) se indica en la insuficiencia hepática 
aguda o crónica secundaria a causas diversas (tabla 21-1). 

* Los enfermos con cirrosis deben considerarse para THO cuando desarrollen 
evidencias de disfunción hepática o experimenten complicaciones significativas 
de enfermedades hepáticas en etapa terminal (ascitis, varices sangrantes y 
encefalopatía).? 

* La historia natural de la enfermedad del paciente debe compararse con cuidado 
con la sobrevida que se espera después del THO. 


321 


+ Los trastornos que se asocian con la enfermedad hepática [síndrome 
hepatopulmonar, síndrome hepatorrenal tipo Í, carcinoma hepatocelular (CHC)] 
pueden agilizar una evaluación para THO de manera independiente de la 
disfunción hepática. 


Indicaciones específicas de la enfermedad 
+ En general, las indicaciones para trasplante hepático incluyen insuficiencia 
hepática irreversible y cáncer de hígado? 
* Las indicaciones para el trasplante de hígado reflejan las formas más comunes 
de enfermedades crónicas, entre las que se incluyen las virales, alcohólicas, 
autoinmunitarias y metabólicas (tabla 21-1). 


1 INDICACIONES PARA EL TRASPLANTE HEPÁTICO 


Trastornos 
crónicos no Trastornos crónicos 
colestásicos colestásicos Metabólicas Sistémicas Enfermedades malignas Otras 


Alcot rrosis bihar Esteatohepatitis no Amiloidosis Carcinoma hepatocelular Insuf 


maria alcohólica hepática aguda 


Hepatitis angrus Emermedad de Hiperoxatuna Hepatoblastoma lrome de 


autoinmunitaria esclerosante Wilson Bud hiar 


Hepatitis B Sindrome de Alagille Hemocromatosi: Defectos en el cicl Hemangioendot 
heredilana 


mattia ( ” har Deficiar da TIM MA 
Hepatitis ( Atresia bilia Def la dé ELFOS 


antitripsina a metastá 


quística Tirosinemia 


Hepatitis C 
e El virus de la hepatitis C (HCV) infecta de 2 a 5 millones de personas en 
Estados Unidos. 
+ La tasa de desarrollo de cirrosis en individuos infectados con HCV es -20% 
después de 20 años de infección. Una vez que se desarrolla la cirrosis, la tasa de 


descompensación hepática es -4% por año y se desarrolla cáncer a una tasa de 1 


a 4% por año.? 


e La cirrosis descompensada que se relaciona con la hepatitis C tiene una tasa de 
mortalidad a los 5 años de >50%. 

* La hepatitis C motiva 30 a 40% de los trasplantes de hígado, lo que la hace la 
principal indicación de trasplante hepático en Estados Unidos. 

* La hepatitis C recurrente es casi universal y contribuye de manera significativa 
a lesión y falla del injerto con -20% de los receptores infectados con HCV, los 
cuales pueden llegar a desarrollar cirrosis en 5 años siguientes. 

* Un año después del trasplante, la fibrosis histológica predice progresión más 
rápida a fibrosis avanzada y, en muchos centros, apresura el tratamiento 
postrasplante de la hepatitis C. 

* En un aloinjerto trasplantado, la progresión de la recurrencia con cirrosis puede 


acelerarse en comparación con la historia natural de una infección hepática 


nueva. * 


+ En casos de pérdida inicial del injerto por hepatitis C, el retrasplante puede 
provocar la falla acelerada del aloinjerto, y hacer controversial el retrasplante 
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por la pérdida del injerto que se relaciona con la hepatitis C. 


Enfermedad del hígado por alcoholismo 
* La enfermedad del hígado que se relaciona con el alcohol es la causa más 
común de cirrosis y tiene que ver con 40% de las muertes por cirrosis en 
Estados Unidos. 
+ Este tipo de enfermedad es la segunda indicación más común para trasplante 
hepático en Estados Unidos. 
* La abstinencia es el único tratamiento efectivo y puede asociarse con mejora 


espectacular en la sobrevida, aun en pacientes con cirrosis descompensada.* 

e Un periodo de abstinencia antes de realizar el trasplante puede ejercer 
efectos saludables en la función del hígado y obviar la necesidad del THO. 
En la mayoría de los centros de trasplante de Estados Unidos se requieren 6 
meses de abstinencia antes de ingresar en la lista de THO. 

* Si se realiza el seguimiento de rutina y asesoramiento contra el abuso de alcohol 
durante los periodos preoperatorio y posoperatorio, se pueden reducir las tasas 
de recidiva. 

* Los resultados a largo plazo son comunes en los pacientes trasplantados por 
enfermedad hepática que se relaciona con el alcohol. 


Enfermedad hepática por higado graso no alcohólico/cirrosis criptogénica 

+ El término esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) se usó por primera vez en 
1980 para describir los cambios bioquímicos e histológicos consistentes con la 
hepatitis alcohólica, pero sin antecedentes de abuso de alcohol. 

+ La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) comprende una 
simple esteatosis, EHNA y cirrosis que se relaciona con EHNA. La EHGNA se 
vincula con la obesidad y el síndrome metabólico y aumentó en incidencia en 
Estados Unidos. Muchos casos de insuficiencia hepática crónica que se 
reportaron como criptogénicos son quizá consecuencia de EHGNA. 

+ Conforme la EHGNA progresa a cirrosis la grasa puede disminuir oO 
desaparecer, con lo cual se hace difícil establecer con certeza si la EHGNA 
condujo a la cirrosis. 

* La EHGNA es una indicación creciente para trasplante hepático y, junto con la 
cirrosis criptogénica, determina -7% de trasplantes anuales en Estados Unidos.? 

* Los pacientes con cirrosis que se relaciona con EHGNA tienen con frecuencia 
trastornos cardiometabólicos coexistentes (p. ej., enfermedad de las arterias 
coronarias) que aumentan la morbilidad peritrasplante y el riesgo de muerte. 

* La EHGNA puede recurrir en un hígado con trasplante, aunque esto rara vez 


conduce a su pérdida. 


Hepatitis B 
* Antes del uso rutinario de inmunoglobulinas contra la hepatitis B (ICHB), la 
infección por hepatitis B en los pacientes con trasplante de hígado se asoció con 
malos resultados y se consideró una contraindicación para el trasplante 
hepático. 
* La ICHB peritrasplante y postrasplante disminuye de manera notable la tasa de 
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infección por hepatitis B del aloinjerto y permite el trasplante en pacientes 
infectados con el virus de la hepatitis B (HBV).? 

* La tasa de supervivencia a 5 años es -15% en la cirrosis descompensada que se 
relaciona con HBV. 

+ La duración del tratamiento contra la hepatitis B viral en el periodo 
postrasplante es un tópico controversial. 


Hepatitis autoinmunitaria 

+ La terapia con corticoesteroides e inmunosupresores es muy efectiva para 
mantener la remisión clínica y bioquímica de la hepatitis autoinmunitaria 
(HAD). Sin embargo, los pacientes con HAI pueden presentarse años después de 
la infección, cuando ya están cirróticos o en un estado final. Ambos trastornos 
pueden requerir trasplante. 

+ Una fracción de enfermos con cirrosis criptogénica pudo tener HAI no 
reconocida de evolución prolongada. 

* Los resultados del trasplante hepático por HAI llegan a tener tasas de 


supervivencia de 5 y 10 años de 75%. 

* Puede haber recurrencia en la enfermedad, pero por lo general es ligera y se 
maneja con inmunosupresión convencional. 

* Los pacientes con trasplante por cualquier indicación pueden desarrollar datos 
histológicos de HAI en su aloinjerto. Éstos responden con frecuencia a la 
inmunosupresión. 


Cirrosis biliar primaria 

* Los pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP) que no atienden con prontitud 
la evolución de su enfermedad o no responden al ácido ursodesoxicólico pueden 
progresar a cirrosis que requiere trasplante. 

* En ocasiones los pacientes con CBP y función hepática estable pueden 
considerarse para THO si tienen prurito grave, lo que conduce a pérdida del 
sueño y trastornos emocionales. 

* Setenta por ciento de los pacientes que recibe THO por CBP sobrevive después 
de 10 años. 


* Se documentó la recurrencia de la CBP después del trasplante, pero no tuvo 


impacto grave en la sobrevida posoperatoria a largo término.” 


Colangitis esclerosante primaria 
* No hay ninguna terapia médica específica que muestre aumento de la sobrevida 
en pacientes con colangitis esclerosante primaria (CEP). 


* La supervivencia de los pacientes con CEP después del trasplante hepático es 


superior a la de los pacientes que se manejaron de manera conservadora. !% 


* Es común la enfermedad recurrente (15 a 20%) después del trasplante, pero por 
lo general no influye en la supervivencia postrasplante. 

* El desarrollo de cáncer colorrectal puede influir de manera adversa en la 
supervivencia posoperatoria si no se realiza detección regular en pacientes con 
colitis ulcerosa coexistente. 


324 


Enfermedades metabólicas del hígado 
* Las enfermedades metabólicas más comunes causantes de insuficiencia hepática 
progresiva en los adultos (excluyendo a la EHNA) son la deficiencia de 
antitripsina o.¡, la enfermedad de Wilson y la hemocromatosis hereditaria. 


* Aunque estos trastornos comprendieron <5% de los trasplantes hepáticos que se 
realizaron en Estados Unidos, los resultados posteriores son extraordinarios (la 
tasa de sobrevida a 1 año es de 88%). 

* El trasplante hepático es el único tratamiento efectivo de la cirrosis secundaria a 
la deficiencia de antitripsina aL. 

* Después del trasplante se expresa el fenotipo antitripsina a, del donante y su 


nivel sérico regresa a lo normal en semanas. Se desconoce su impacto sobre las 
enfermedades pulmonares. 

* Debe realizarse una valoración cuidadosa sobre probables enfermedades 
pulmonares ante la deficiencia de antitripsina a, secundaria a cirrosis, aunque 


las enfermedades coexistentes son poco comunes. 

+ El trasplante hepático urgente es la única opción efectiva para pacientes con 
FHF secundaria a la enfermedad de Wilson. 

* Después del trasplante no es necesaria la terapia con base en la quelación de 
cobre y cinc sí se hizo por enfermedad crónica de Wilson. 


* La sobrevida de los pacientes con trasplante por hemocromatosis hereditaria es 


menor que en aquellos trasplantados por otras causas.!' 


* Debido a un mayor riesgo de complicaciones cardiacas es muy importante hacer 
una valoración previa. 


Carcinoma hepatocelular 

* Los pacientes con infección crónica por HBV y cirrosis de cualquier clase están 
en riesgo de CHC. 

+ El pronóstico del enfermo con CHC depende de la etapa del tumor y del grado 
de deterioro de la función hepática.'? 

+ El trasplante hepático oportuno es, con frecuencia, el tratamiento más efectivo 
del CHC. 

e Los criterios de Milán se usan para identificar pacientes con CHC que se 
espera se beneficien con un trasplante hepático. El trasplante debe considerarse 
en enfermos con: 

' Lesión única de 2 cm o mayor, pero menor de 5 cm, o 
'no más de tres lesiones, la más grande menor de 3 cm, y 
'sin evidencia de enfermedad maligna extrahepática. 

* En muchos centros para trasplante, los pacientes con CHC, más allá de los 
criterios de Milán, pueden considerarse para procedimientos de disminución del 
estadio, como la quimioembolización transarterial o embolización por 
radiofrecuencia para disminuir el tamaño del tumor dentro de dichos criterios y 
que se le permita entrar a la lista para trasplante. 

e Se da prioridad a los pacientes con MEHET que tengan CHC dentro de los 
criterios de Milán. 
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Insuficiencia hepática fulminante 
* Hay 2 000 casos de insuficiencia hepática fulminante (IHF) en Estados 


Unidos, con frecuencia secundarios a toxicidad por paracetamol (39%). 

* Por la IHF se hacen -5% de los trasplantes hepáticos cada año en Estados 
Unidos. 

* Más de 60% de los pacientes sobrevive a la sobredosis de paracetamol sin 
trasplante si se administra a tiempo la terapia apropiada (V-acetilcisteína). 

* La IHF sin relación con paracetamol puede ser consecuencia de la lesión 
hepática que inducen fármacos, hepatitis A y B, hígado graso agudo del 
embarazo, enfermedad de Wilson, enfermedad hepática inmunomediada, 
síndrome de Budd-Chiari y otras causas. 

* Dados los cambios subagudos en la fisiología, opuestos a las modificaciones 


crónicas con la mayoría de las indicaciones, los cuidados críticos en el periodo 


perioperatorio son más intensos.'* 


* En la IHF deben hacerse esfuerzos iniciales para identificar a pacientes que 
quizá requieran trasplante para sobrevivir y para determinar si el paciente es un 
candidato aceptable al mismo. 

e Existen varios criterios de clasificación, que incluyen los del King's-College, 
que se desarrollaron para identificar a pacientes que tal vez requieran trasplante 
para sobrevivir a la IHF que se relaciona o no con el paracetamol. 

* Los pacientes con IHF deben transferirse con rapidez a un centro de 
trasplantes y tratarse en una unidad de cuidados intensivos hasta que haya 
mejoría clínica o se realice el trasplante. Puede ocurrir edema cerebral, 
infección e insuficiencia renal y requieren manejo intensivo mientras se espera 
el trasplante. 

* Para destacar la urgencia de la IHF se creó una categoría especial (estado 1). 
Esto da prioridad alta a los pacientes con IHF. 


ASIGNACIÓN DE ÓRGANOS 

* La necesidad creciente de trasplante hepático con donadores limitados generó 
una lista de espera de >16 000 pacientes en Estados Unidos. La disparidad 
creciente entre la aportación de órganos y su demanda exige la realización 
urgente de políticas de asignación para trasplantar los órganos a los pacientes 
que más lo necesiten. 

* A los resultados de todos los pacientes que reciben trasplantes hepáticos y los 
candidatos que están en la lista de THO en Estados Unidos se les hace un 
seguimiento continuo en una base de datos: la United Network for Organ 
Sharing (UNOS). 

+ Se usa una modificación de la clasificación MEHT para priorizar la 
adjudicación: 

La clasificación MEHT incorpora bilirrubinas séricas (Tbil), índice 
internacional normalizado del tiempo de protrombina (INR) y creatinina 
sérica [MEHT = 9.57 x In(creatinina sérica) + 3.78 x In(Tbil) + 11.2 x 
In(INR) + 6.43], donde In es el logaritmo natural. 

m Se asigna a los pacientes un marcador en una escala de 6 a 40, que iguala 


una tasa de supervivencia que se estima en 3 meses de 80 a A 
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m La creatinina sérica siempre es <4 g/dl; si hubo diálisis en dos ocasiones 
una semana antes de su administración puede asignarse el valor máximo. 

m La clasificación MEHT suele modificarse para ganar prioridad en el listado 
por concesión de “puntos de excepción” en ciertos casos, entre los que se 
incluye el CHC (v. la sección “Indicaciones para enfermedades 
específicas”). 

* Los pacientes con insuficiencia hepática aguda que necesitan trasplante tienen 
prioridad 1A en la lista de UNOS. 


DIAGNÓSTICO 


Valoración del paciente 

+ Debe considerarse cada opción para el tratamiento específico según la 
enfermedad para los pacientes con padecimientos crónicos del hígado. Cuando 
no exista una terapia alternativa efectiva o cuando el tratamiento haya sido 
ineficaz debe tenerse en cuenta un trasplante. 

+ En pacientes muy enfermos, en los cuales los resultados de la terapia médica 
son inciertos o se espera que la enfermedad avance, es apropiado empezar el 
tratamiento y la evaluación para un probable trasplante. 

* La evaluación para un trasplante incluye valoraciones física, fisiológica y 
psicológica exhaustivas. Esto comprende un equipo multidisciplinario, en los 
que se incluyen hepatólogos de trasplante, cirujanos, radiólogos, psiquiatras, 
farmacéuticos, trabajadoras sociales y coordinadores de casos. 

* Consideraciones importantes para la valoración del candidato: 

¿Puede el paciente sobrevivir a la operación y el periodo posoperatorio 
inmediato? 

' ¿Puede acatar un régimen médico complejo y seguirlo después del trasplante? 
¿Hay trastornos comórbidos que requieran modificarse antes del trasplante o 
que lo contraindiquen? 


Componentes de la evaluación para el trasplante 
* Interrogatorio y examen físicos cuidadosos. 


e Valoración cardiopulmonar en la que se incluyen evaluación para probable 
enfermedad cardiaca estructural isquémica con ecocardiografía de estrés 
inducida de manera farmacológica y pruebas de función pulmonar. 

+ La identificación de anormalidades en las pruebas cardiopulmonares no 
invasivas justifica la evaluación posterior con cateterización cardiaca Izquierda 
o derecha.!” 

' Estudios de laboratorio para confirmar la etiología de la enfermedad hepática 
y evaluación de trastornos médicos que no se detectaron. 

¡Valoración de la depuración de creatinina. 

' Evaluación serológica para determinar el estado de las infecciones virales, que 
incluyen virus de la hepatitis B y C, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y 
VIH. 

' Estudios de gabinete abdominales transversales para determinar la presencia 
de CHC, así como la permeabilidad del flujo hepático (vena porta y arteria 
hepática) y flujo de salida (venas hepáticas). 
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Consideraciones especiales 


Edad. No hay una edad límite para el THO exitoso y la candidatura se 
determina según el individuo. 

Hipertensión pulmonar. Este trastorno se identifica por ecocardiografía y 
requiere una medición más precisa con cateterismo cardiaco derecho. La 
hipertensión pulmonar imposibilita el trasplante hepático y debe, como mínimo, 
controlarse con una terapia médica óptima previa al trasplante. 

Obesidad mórbida. Ésta se considera, por lo general, como contraindicación 
para el trasplante. Debe dirigirse la atención a reducir la masa corporal antes del 
trasplante. 
Insuficiencia renal. Debe investigarse la etiología de la insuficiencia renal y, en 
algunos casos, considerar la combinación de un trasplante hepático y uno renal. 
Enfermedad maligna previa. Dado el mayor riesgo de recurrencia del cáncer 
con la inmunosupresión sistémica debe obtenerse consulta con el médico 
oncólogo tratante, no obstante el riesgo de recurrencia postrasplante. 

VIH. Aunque antes se clasificaba como una contraindicación al trasplante, la 
mejora en los recursos terapéuticos permite a los individuos con VIH conseguir 
un trasplante exitoso. Existen numerosas interacciones entre la terapia 
antirretroviral altamente activa (TAAA) y los medicamentos inmunosupresores 
que requieren vigilancia de los valores séricos. 
Factores quirúrgicos. La trombosis de la vena porta principal puede derivarse; 
sin embargo, la trombosis más extensa de la vasculatura mesentérica o la 
transformación cavernomatosa de la vena porta suelen imposibilitar el flujo 
venoso adecuado del injerto. 

Factores psicosociales. Es necesario explorar las características que se 
relacionan con la depresión y el abuso previo de alcohol o drogas ilícitas y 
ofrecer asesoría. 


TRATAMIENTO 


Consideraciones quirúrgicas 


Durante el trasplante el hígado se coloca en su posición natural en el cuadrante 
superior derecho. 
La mayoría de los THO se lleva a cabo al usar todo el hígado de un donante. 
Trasplante de un fragmento hepático. Implica la utilización de una porción 
del lóbulo izquierdo del hígado del donante para el trasplante en un niño, y el 
resto de los órganos del donante para un adulto. 

El trasplante de donador vivo se realiza en algunos centros, aunque la 
seguridad del donador es una preocupación significativa. 

Se hace reconstrucción vascular compleja de la arteria hepática, vena porta y el 
sistema de drenaje venoso hepático a la vena cava inferior para proveer flujo 
vascular adecuado de entrada y salida al injerto. 

Se realiza la reconstrucción biliar con anastomosis terminoterminal de la 
porción proximal del colédoco donado a la porción distal del colédoco del 
receptor. 

En receptores de trasplantes con conductos enfermos (p. ej., colangitis 
esclerosante primaria) se realiza una hepaticoyeyunostomía en Y de Roux. Esto 
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asegura la remoción de todo el árbol biliar del paciente y, en el caso de la CEP, 
disminuye el riesgo de estenosis biliares y neoplasias futuras. 


AGENTES INMUNOSUPRESORES 

* Los avances en la inmunosupresión postrasplante permiten la sobrevida a largo 
término del aloinjerto. 

* La finalidad de la inmunosupresión postrasplante es evitar el rechazo de éste al 
tiempo que se permite la actuación de las defensas fisiológicas contra las 
infecciones. 

* Aunque los mecanismos incompletos sean comprendidos, el hígado parece ser 
menos susceptible de rechazo que otros órganos trasplantados. 

+ En general, los inmunosupresores usados en la actualidad reducen las células T 
o inhiben su activación. 

* Los inhibidores de la calcineurina (ICN) (ciclosporina y tacrolimús) son los 


medicamentos que más se emplean para el mantenimiento de la 


inmunosupresión. 6 


O Los ICN se unen a la ciclofilina e inhiben la activación y la proliferación de 
las células T. 

O Los ICN requieren determinaciones cada 12 horas para vigilar sus niveles. 

O Ya que el citocromo P-450 metaboliza los ICN, sus valores circulantes 
pueden afectarse de manera significativa si se coadministran con 
medicamentos de prescripción común, lo cual exige una vigilancia estrecha 
de los mismos. 

O Los efectos colaterales de los ICN incluyen nefrotoxicidad, que puede 
provocar insuficiencia renal crónica, neurotoxicidad, hipertensión e 
hiperlipidemia. 

* Los antimetabolitos incluyen micofenolato de mofetilo y micofenolato sódico. 
>El micofenolato de mofetilo y el micofenolato sódico se metabolizan en ácido 
micofenólico (AMPF), que inhibe la síntesis de guanosina y la proliferación de 
linfocitos 
OU Los AMF no se usan como monoterapia sino con suplemento de los ICN. 


COMPLICACIONES INICIALES Y TARDÍAS 
DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 


Complicaciones iniciales del trasplante hepático 
Rechazo celular agudo 

Enfermedad biliar (p. ej., estenosis anastomótica) 
Trombosis de la arteria hepática 

Infecciones 


Complicaciones tardías del trasplante hepático 

Rechazo crónico 

Enfermedades malignas (p. ej., cáncer de la piel y del cérvix) 
Infecciones 

Complicaciones cardiometabólicas (hipertensión e hiperlipidemia) 
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'Los efectos colaterales del AMF incluyen trastornos gastrointestinales (sobre 
todo diarrea) y supresión de la médula ósea. 

Los AMF aumentan el riesgo de abortos espontáneos y defectos de 
nacimiento. 
* Los inhibidores de la mTOR incluyen sirolimús (SRL) y everolimús. 

' Los inhibidores de la mTOR se unen a la proteína FK-506 e inhiben la 
proliferación de las células T. 

¡La SRL se asocia con trombosis de la arteria hepática y curación retrasada de 
heridas, lo que hace que no se utilice en el periodo postrasplante inmediato. 

' La SRL que se usa en lugar de la ICN puede retrasar el progreso de la 
insuficiencia renal crónica en pacientes trasplantados. 

* Los corticoesteroides reducen la liberación de las citocinas y la act 1vación de 
los linfocitos. 

' Los corticoesteroides se usan en el periodo inmediato posterior al trasplante, 
aunque se hacen esfuerzos para suspender los esteroides a los 3 a 6 meses 
postrasplante para evitar sus efectos colaterales (diabetes, hipertensión, 
osteoporosis, etc.) que provoca el uso prolongado. 

Los esteroides intravenosos y orales se usan por lo regular para tratar los 
episodios de rechazo celular agudo. 


COMPLICACIONES POSTRASPLANTE 

+ Las complicaciones iniciales postrasplante pueden relacionarse con el 
funcionamiento del aloinjerto, factores anatomoquirúrgicos, infecciones y otras 
causas (tabla 21-2). 

' La disfunción inicial del aloinjerto es indicativa de biopsia hepática, 
valoración de la vasculatura hepática y del sistema biliar. 

El rechazo inicial debe tratarse con esteroides y otros inmunosupresores. 

' La enfermedad de los conductos biliares que conduce a disfunción del injerto 
(p. ej., estenosis de las anastomosis biliares) puede requerir intervenciones 
radiográficas o endoscópicas. Las estenosis biliares extrahepáticas que no 
responden a la intervención quirúrgica pueden requerir revisión de la 
anatomía de la Y de Roux. 

' La trombosis inicial de la arteria hepática requiere con frecuencia retrasplante. 
Si esto ocurre a los 7 días del trasplante, el paciente se coloca en el número 1 
de la lista para otro trasplante. 

* Las complicaciones tardías postrasplante incluyen rechazo del aloinjerto, 
recurrencia de la enfermedad hepática en el aloinjerto, complicaciones 
anatómicas (p. ej., trombosis de la arteria hepática), infecciones y enfermedades 
malignas. 

' La evidencia del empeoramiento de la función hepática amerita, por lo 
general, biopsia del aloinjerto. 

' S1 no se encuentra una causa parenquimatosa evidente en la biopsia (p. ej., 
rechazo), es necesaria una valoración pronta de la vasculatura y el sistema 
biliar del aloinjerto. 

+ La inmunosupresión postrasplante conduce a aumento del riesgo de 
enfermedades malignas (cáncer de la piel, del cérvix, etc.), así como de 
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factores de riesgo adversos cardiometabólicos (lípidos séricos, hipertensión). 


REFERENCIAS 


na 


¡99 


Dm 


o 


Ena 


¡99 


Ad 


. OPTN Organ Procurement and Transplantation Network. http://optn.transplant.hrsa.gov. Accessed January 


3, 2012. 


. O'Leary JG, Lepe R, Davis GL. Indications for liver transplantation. Gastroenterology. 2008 ; 134: 1764— 


1776. 


. El-Serag HB. Hepatocellular carcinoma: recent trends in the United States. Gastroenterology. 2004; 127 


(suppl 1): S27-S34. 


. Berenguer M. Natural history of recurrent hepatitis C. Liver Transpl. 2002; 8: S14-S18. 
. Veldt BJ, Laine F, Guillygomarc'h A, et al. Indication of liver transplantation in severe alcoholic liver 


cirrhosis: quantitative evaluation and optimal timing. J Hepatol. 2002;36:93-98. 


. Contos MJ, Cales W, Sterling RK, et al. Development of nonalcoholic fatty liver disease after orthotopic 


liver transplantation for cryptogenic cirrhosis. Liver Transpl. 2001;7:363-373. 
Lok AS. Prevention of recurrent hepatitis B post-liver transplantation. Liver Transpl. 2002; 8: S67-S73. 


. Vogel A, Heinrich E, Bahr MJ, et al. Long-term outcome of liver transplantation for autoimmune hepatitis. 


Clin Transplant. 2004;18:62-69. 


. Heathcote EJ. Management of primary biliary cirrhosis. The American Association for the Study of Liver 


Diseases practice guidelines. Hepatology. 2000;31:1005-1013. 


. Roberts MS, Angus DC, Bryce CL, et al. Survival after liver transplantation in the United States: a disease- 


specific analysis of the UNOS database. Liver Transpl. 2004;10:886-897. 


. Brandhagen DJ, Alvarez W, Therneau TM, et al. Iron overload in cirrhosis-HFE genotypes and outcome 


after liver transplantation. Hepatology. 2000;31:456-460. 


Llovet JM, Bruix J. Systematic review of randomized trials for unresectable hepatocellular carcinoma: 
chemoembolization improves survival. Hepatology. 2003;37:429-442. 


. Ellis A, Wendon J. Circulatory, respiratory, cerebral, and renal derangements in acute liver failure: 


pathophysiology and management. Semin Liver Dis. 1996;16:379—388. 


. Malinchoch M, Kamath PS, Gordon FD, et al. A model to predict poor survival in patients undergoing 


transjugularintrahepatic portosystemic shunts. Hepatology. 2000;31:864-871. 
Cotton CL, Gandhi S, Vaitkus PT, et al. Role of echocardiography in detecting portopulmonary 
hypertension in liver transplant candidates. Liver Transpl. 2002;8(11):1051-1054. 


Pillai AA, Levitsky J. Overview of immunosuppression in liver transplantation. World J Gastroenterol. 
2009;15:4225-4233. 


331 


Alexander Lee y Sreenivasa Jonnalagadda 


PRINCIPIOS GENERALES 


+ El páncreas es una glándula mixta exocrina y endocrina que consta de 
subunidades lobulillares compuestas de ácinos. 12 
+ El páncreas exocrino consiste en células acinares, centroacinares y ductales. 
O Las células acinares secretan -20 enzimas digestivas (en gránulos de 
cimógeno) en los conductos centrales del ácino.'>? 
O Los conductos centrales de los ácinos se conectan con los conductos 
intralobulillares para constituir los conductos interlobulillares, que se unen 


para formar el conducto pancreático principal.!>? 


O Este conducto se vacía en el duodeno a través de la ampolla de Vater.!? 

* El páncreas yace en el espacio retroperitoneal de la parte superior del abdomen; 
por su localización central, las enfermedades de este órgano son más difíciles de 
tratar que las de otras vísceras abdominales. 

O El drenaje linfático del páncreas tiene lugar a lo largo de varias rutas 
principales. Éstas incluyen los sistemas esplénico, hepático y ganglionar 


mesentérico superior, así como el aortocaval y otros vasos linfáticos de la 


pared posterior del abdomen.? 


O Los vasos sanguíneos más próximos al páncreas incluyen los principales del 
epigastrio, como la vena mesentérica superior, vena porta y tronco celiaco; en 
consecuencia, la invasión local por tumores pancreáticos malignos involucra 


a menudo estos vasos, haciendo tales neoplasias irresecables, incurables o 
e: 


ambas cosas. 
O Si se reseca el páncreas, la necesidad de extirpar los vasos sanguíneos y 
ganglios linfáticos asociados hace necesaria la resección de: duodeno, 
vesícula biliar, parte distal del colédoco, bazo, parte superior del yeyuno y 
parte del estómago.? 
O La naturaleza vascular del páncreas y los órganos adyacentes hace de la 
hemorragia la complicación posoperatoria más común de su resección. 


PANCREATITTIS AGUDA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
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* La pancreatitis aguda es un proceso autodigestivo que ocurre cuando las 
enzimas proteolíticas se ven prematuramente activadas dentro del páncreas en 
vez de hacerlo en la luz intestinal. Las enzimas activas digieren membranas 
dentro del páncreas, lo que conduce a inflamación, edema, daño vascular, lesión 


celular y tal vez la muerte.? 


Clasificación 
* La pancreatitis aguda puede clasificarse ya sea por su evolución clínica o por su 
apariencia histológica. 
Clasificación clínica 

= La pancreatitis aguda no necrosante (leve) comprende la mayoría de los 
casos. Por lo común se presenta la recuperación en el transcurso de 7 días. 

La muerte es rara.?* 
m La pancreatitis aguda necrosante (grave) se asocia con una tasa alta de 


complicaciones y mortalidad.** 
Clasificación histológica 
= Tipo intersticial. El páncreas está edematoso, pero preserva su arquitectura 
y no hay hemorragia.*> 
= Tipo hemorrágico. Son evidentes la marcada necrosis del tejido y la 
hemorragia. Las áreas próximas de necrosis grasa son también importantes. 
Se presentan con frecuencia zonas grandes de hematomas en el 
retroperitoneo, y es común la inflamación vascular o trombosis. La 
mortalidad es más elevada en el tipo hemorrágico que en el intersticial. 44 
Epidemiología 
* La pancreatitis aguda produce >220 000 admisiones hospitalarias en Estados 
Unidos por año. 


* Su incidencia anual varía de l a 5 por 10 000.1 
* La pancreatitis aguda ocurre con frecuencias similares entre todos los grupos de 
edad, pero varía según la demografía y otros factores clínicos. 


' La pancreatitis por cálculos biliares prevalece en las mujeres blancas mayores 


de 60 años.* 


' En niños, los traumatismos y enfermedades sistémicas son las causas más 
comunes.* 
Etiología 
* Cálculos biliares 
' La enfermedad por cálculos biliares y el uso excesivo de alcohol produce 70 a 
80% de los casos de pancreatitis aguda en los países occidentales. Es 
importante notar, sin embargo, que la pancreatitis se desarrolla en sólo un 
porcentaje pequeño de pacientes con cálculos biliares.3 
' Ya que la patogénesis precisa no está clara, se cree que los cálculos biliares 
producen pancreatitis por uno de los siguientes dos mecanismos: 


m Por obstrucción mecánica del conducto pancreático donde se une con el 


colédoco.* 
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m Permitiendo el reflujo de bilis o contenido duodenal dentro del conducto 
pancreático, después de pasar por el esfínter de Oddi.? 
Ambos mecanismos causan hipertensión del conducto pancreático y 
pancreatitis secundaria. 
* Alcohol 

' La pancreatitis inducida por alcohol ocurre en personas con consumo de 
alcohol de larga evolución.* 

'El simple uso compulsivo de alcohol rara vez causa pancreatitis. 

' Ya que sólo -5% de los consumidores consuetudinarios de alcohol desarrolla 
pancreatitis, es probable que otros factores de riesgo ambientales o 
hereditarios (incluido el tabaquismo) entren en juego.” 

* Fármacos 

' Los agentes que por lo común están implicados incluyen azatioprina, 6- 
mercaptopurina, L-asparaginasa, pentamidina, didanosina, ácido valproico, 
furosemida, sulfonamidas, tetraciclinas, estrógenos, metronidazol y 
eritromicina. 

* Traumatismos 
' Se puede observar pancreatitis aguda después de traumatismos abdominales 
contusos o penetrantes. 
* Yatrógena 
La pancreatitis aguda puede ocurrir como complicación de la 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE), de la cirugía 
pancreatobiliar o la derivación cardiopulmonar.*=* 
* Hipertrigliceridemia 

' Los productos de desdoblamiento de los triglicéridos pueden inducir 
pancreatitis en pacientes con hipertrigliceridemia.” 

': Cuando la lipasa del lecho capilar pancreático actúa sobre los niveles elevados 
de triglicéridos del suero, se generan ácidos grasos libres tóxicos. Aunque se 
requieren niveles de triglicéridos >2 000 a 3 000 mg/100 dl para que se 
desarrolle pancreatitis, también puede ocurrir cuando los niveles séricos son 
de sólo 500 mg/d1.3,07 

: En general, el nivel sérico de triglicéridos de 1 000 mg/100 dl sugiere 
hipertrigliceridemia como causa de pancreatitis.? 

' Es importante saber que la pancreatitis aguda por sí misma puede elevar los 
triglicéridos. 

' El típico régimen hipocalórico (nada por vía oral) recomendado durante la 
pancreatitis aguda resulta en una declinación rápida del nivel de triglicéridos. 

' El nivel de triglicéridos en ayunas debe medirse después del alta del hospital 
para cerciorarse de si la hipertrigliceridemia fue la causa de la pancreatitis 
aguda. 

* Infecciones 

¡Se cree que las infecciones son una causa rara de pancreatitis aguda. 

' Las infecciones virales más comunes que afectan el páncreas son las paperas, 
citomegalovirus y virus coxsackie B.? 
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¡La hepatitis viral, sobre todo la B, se asocia también con pancreatitis.* 
' Los pacientes con infección por VIH desarrollan pancreatitis con mayor 
frecuencia que la población en general. 

m El virus mismo parece ser la causa en algunos casos, pero otros factores 
(antirretrovirales, abuso de alcohol, dislipidemia) pueden jugar algún 
papel? 

m Se ha reportado hiperamilasemia e hiperlipasemia asintomática en hasta 
40% de los pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(SIDA).* 

' Las bacterias asociadas con la pancreatitis aguda incluyen Salmonella, 

Shigella, Campylobacter, Escherichia coli hemorrágica, Legionella, 

Leptospira y especies de Brucella. Es probable que la pancreatitis asociada 


con esas infecciones esté mediada por toxinas y mejora con la eliminación de 


tales microorganismos.? 


* Causas mixtas 
' Otras causas menos comunes de pancreatitis incluyen tumores (benignos y 
malignos), trastornos  autoinmunitarios,  hipercalcemia, pancreatitis 
hereditaria, páncreas dividido y estenosis papilar (disfunción del esfínter de 
Oddi).*9> 
* Idiopática 
' A pesar del estudio extenso, la causa no es identificable en 30% de los casos 
de pancreatitis aguda.* 


Fisiopatología 
* Los procesos que contribuyen al inicio de la pancreatitis incluyen obstrucción 


del conducto pancreático, isquemia del páncreas y activación prematura de los 


gránulos de cimógeno dentro de las células acinares del páncreas.* 


* La digestión secundaria de las membranas pancreáticas causa daño tisular. Esto 
conduce a liberación de citocinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral, 


interleucina 1, factor activador de plaquetas) que reclutan células inflamatorias 


e incrementan la permeabilidad vascular.* 


+ Esta sucesión de acontecimientos conduce al desarrollo de pancreatitis aguda y 
sus manifestaciones sistémicas. La inflamación resultante y el daño tisular 


determinan que ciertas áreas del páncreas se desvitalicen, que ocurra 


pancreatitis necrótica y predisponga al paciente a complicaciones sépticas.? 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
Antecedentes 
e Lo distintivo de la pancreatitis aguda es el dolor abdominal localizado en las 
áreas epigástrica y periumbilical, con irradiación a la espalda.? 
+ El dolor abdominal es típicamente más intenso cuando el paciente está en 
posición supina y puede aliviarse si se inclina hacia adelante o asume la 
posición fetal. 


339 


* El dolor abdominal empeora con los alimentos e ingestión de alcohol. 
* Náusea, emesis y distensión abdominal también se reportan con frecuencia. 
e Son infrecuentes la hematemesis, melena y diarrea. 


Exploración física 
* Dependiendo de la gravedad de la enfermedad, los signos sistémicos pueden 
incluir fiebre y taquicardia. Los pacientes pueden presentarse en choque, en 
coma, O ambos.?> 
* La hipersensibilidad abdominal varía de epigástrica media y distensión a rigidez 
con signo de rebote positivo. 
+ La ictericia en las escleróticas puede presentarse por la obstrucción biliar o 
enfermedad hepática acompañante. 
* La decoloración azulosa alrededor del ombligo (signo de Cullen) o en el flanco 
(signo de Turner), secundaria a hemorragia, es raro que se observe. 
* Una masa epigástrica por formación de un seudoquiste puede volverse palpable 
durante la evolución de la enfermedad. 
* Las características menos comunes incluyen poliartritis, tromboflebitis de las 
extremidades inferiores y paniculitis (necrosis de la grasa subcutánea).>> 
Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Amilasa y lipasa 
' El páncreas libera estas enzimas durante la pancreatitis aguda. 
' Es necesaria la elevación de la amilasa y la lipasa cuando menos al doble de 


lo normal del límite superior para establecer el diagnóstico de pancreatitis? 

: En comparación con la amilasa, la lipasa es ligeramente superior en 
sensibilidad y especificidad.” 

' Los niveles plasmáticos de estas enzimas alcanzan su máximo a las 24 horas 
de instalarse los síntomas, pero la amilasa tiene una vida media más corta.4* 

* Pronóstico de gravedad 

' Debido a que la gravedad de la pancreatitis correlaciona con el pronóstico, es 
importante la clasificación de los pacientes durante su estancia hospitalaria. 

: Diversos métodos han sido usados para diferenciar entre pacientes con 
evoluciones leves contra graves. Los esquemas de clasificación incluyen los 
criterios de Ranson, los modificados de Glasgow y la evaluación de la 
salud fisiológica aguda y crónica (APACHE ll) (tabla 22-1). Otro esquema 
es el índice de gravedad por TC que emplea datos de imagenología (v. más 
adelante).*5>7 


': Cuando se comparan a las 48 horas después del ingreso, todos los sistemas de 


clasificación son similares.? 


=m La desventaja de los criterios de Ranson es que los pacientes deben ser 
clasificados durante el ingreso y a las 48 horas para obtener una 
clasificación completa. 

m Los criterios modificados de Glasgow y el sistema APACHE II pueden 
calcularse en cualquier momento durante la estancia hospitalaria. 


336 


COMPARACIÓN DE LOS SISTEMAS DE CLASIFICACIÓN 


Kiss. [ DE GRAVEDAD DE LA PANCREATITIS AGUDA 
Criterios de Criterios de clasificación 
Criterios de Ranson" Glasgow por TC 
Durante la Dentro de 48 h Puntos Hallazgos de la TC 
admisión 
Leucocitos El hematócrito eucociio: ( Páncrea 
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nor 


LOH >350 UVL Secuestro de LDH >600 UNVL Puntos Necrosis (%) 
, 


200 ducosa >180 


leve. La tasa de mortaádad se eleva grave mo la los punt por los hallazgr 
en gran medida con más de cuatr presencia de 5 IL y punos f 
critenos tres o má ' 


5 Criter 


Puebas de imagen 
* Ultrasonografía abdominal 
O Es de utilidad limitada para visualizar el páncreas, pero muy útil para 
establecer cálculos biliares como la causa.* 
O Debe ser la modalidad inicial de imagenología en pacientes que se 
presentan con pancreatitis aguda. 
* Tomografía computarizada 
O No es necesaria para el diagnóstico inicial de pancreatitis en pacientes que 
presentan los síntomas comunes y las elevaciones correspondientes de las 
enzimas pancreáticas. 
OU Puede ser normal hasta en 30% de los pacientes con pancreatitis leve, pero 
casi siempre anormal en pacientes que sufren la forma moderada o grave.*+* 
O Debe llevarse a cabo si 1. el diagnóstico está en duda, 2. los pacientes no 
mejoran en unos pocos días o 3. si la respuesta clínica inicial favorable fue 
seguida por deterioro clínico repentino.*> 
O Se realiza empleando un protocolo pancreático, que comprende imágenes 
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transversales delgadas (“cortes”) a través del páncreas durante varias fases 
con medio de contraste. 
O La alteración de la microcirculación pancreática resulta en necrosis del tejido 


pancreático que puede identificarse en la tomografía computarizada (TC).? 

O La gravedad de la pancreatitis puede clasificarse también con base en los 
hallazgos de la TC como edema del páncreas, infiltrados peripancreáticos, 
colecciones peripancreáticas de líquido, trombosis vascular y áreas sin 
captación del medio de contraste debidas a necrosis (fig. 22-1). 

O El índice de gravedad por TC no usa ningún parámetro clínico ni de 
laboratorio, sólo los hallazgos imagenológicos (tabla 22-1). 

* Colangiopancreatografía por resonancia magnética 

O Es útil cuando la insuficiencia renal y las alergias al medio de contraste 

contraindican el empleo de la TC, pero no se realiza de rutina. 


FIGURA 22-1 Tomografía computarizada en la que se demuestra edema pancreático y necrosis en un varón 
de 18 años de edad con pancreatitis por cálculos. Nótense las grandes áreas con atenuación baja (gris oscuro) 
dentro del lecho pancreático (flecha negra) en comparación con las áreas con flujo sanguíneo relativamente 
preservado (flecha blanca). Por lo general el páncreas tiene atenuación similar como el hígado vecino. 


Procedimientos diagnósticos 
* Colangiopancreatografía endoscópica retrógrada 
O Este estudio tiene utilidad diagnóstica y terapéutica en pancreatitis por causas 
biliares. 
O Los cálculos impactados, una vez que se identifican, puede extraerse y 
también la bilis infectada drenarse por esfinterectomía endoscópica durante la 
CPRE (v. más adelante). 


TRATAMIENTO 


* Pancreatitis aguda leve 
O El tratamiento es de sostén con reposo en cama, sin ingesta oral, hidratación 
intravenosa, restitución de  electrólitos, antieméticos y analgésicos 
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(meperidina o morfina). 
' La aspiración nasogástrica puede ser útil para aliviar las náuseas, la emesis y 
la distensión abdominal. 
' El paciente puede alimentarse con precaución una vez que se resolvió el dolor 
abdominal.** 
* Pancreatitis aguda grave 
El tratamiento, al igual que la forma leve, es sobre todo de sostén, pero estos 
enfermos requieren por lo común restitución más enérgica de líquidos y 
vigilancia estrecha en una unidad de cuidados intensivos. 

' A menudo se requiere una bomba de infusión para que la dosificación de 
analgésicos sea controlada por el paciente, y así lograr un nivel adecuado de 
analgesia. 

' Al paciente se le debe vigilar en forma estrecha para buscar signos probables 
de deterioro clínico por insuficiencia orgánica múltiple (renal, respiratoria, 


cardiovascular).+0? 


Medicamentos 
* Antibióticos 
El uso de antibióticos profilácticos en la pancreatitis es polémico. 
En general los antibióticos profilácticos se recomiendan en casos de 


pancreatitis necrosante grave o sospecha de pancreatitis biliar con colangitis, 
4,5 


3-7 


pero no se recomiendan para la forma leve. 
' Los antibióticos apropiados deben ser activos contra una gran variedad de 
microorganismos; en particular, bacilos gramnegativos.** 


Los regímenes más comunes que se emplean incluyen imipenem, 
meropenem o una combinación de fluoroquinolona y metronidazol.? 

' Se desconoce la duración óptima del tratamiento, pero por lo general los 
antibióticos se emplean por 10 a 14 días, o hasta lograr la mejoría clínica.** 

' Se debe tener cuidado con el uso prolongado de antibióticos de amplio 
espectro ya que se acompaña de infecciones por bacterias resistentes así 


como por infecciones micóticas diseminadas.*> 


Procedimientos 
* Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 


¡Se practica en pacientes con probable pancreatitis por sospecha de cálculos 
residuales en el colédoco, como lo sugiere la elevación persistente de las 
enzimas oO bilirrubina, dilatación del colédoco o la coledocolitiasis observada 
durante la ultrasonografía u otra clase de estudio.** 

' Se debe realizar también en aquéllos cuyos hallazgos sugieran colangitis, 
como dolor e hipersensibilidad en el cuadrante superior derecho del 
abdomen, temperatura >39*C, cuenta de leucocitos >20 000.*5 

' La CPRE con esfinterectomía reduce la estancia hospitalaria y la mortalidad 
en enfermos con sospecha de cálculos residuales en los conductos biliares 


cuando se realiza 24 a 72 horas después de la presentación del cuadro.* 
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Otras terapias no farmacológicas 
* Nutrición 
¡Suspender la VO es la base de la terapia inicial de la pancreatitis aguda. 
Esto se realiza para minimizar la estimulación del páncreas exocrino y 
atenuar el dolor abdominal, la náusea y el vómito.>* 

m La suspensión de la ingesta oral sirve también para mitigar la inflamación 
pancreática. 

m Si la pancreatitis es grave, pueden requerirse semanas o meses antes que se 
reinicie la alimentación oral. Si los síntomas no se solucionan en 5 a 7 días 
no puede reasumirse una dieta oral, por lo que deben considerarse otras 
formas de sostén nutricional.** 

' La alimentación enteral por sonda en el yeyuno (pasando el ligamento de 
Treitz) es la manera más segura para administrar la nutrición. Al pasar por el 
estómago y el duodeno, la alimentación yeyunal evita en teoría la 


estimulación pancreática realizada por los alimentos que puede conducir a 


síntomas o ataques recurrentes de pancreatitis. 


m Se cree que la alimentación enteral mantiene la salud y la función de barrera 
de la pared intestinal, reduciendo la probabilidad de translocación 
bacteriana y superinfección de las colecciones de líquidos pancreáticos.*!% 

La nutrición parenteral total (NPT) es efectiva en la administración de 

calorías, minerales y micronutrientes. Sin embargo, debido a que pasa por 

alto el tracto gastrointestinal (GI), no mantiene la integridad de la pared 


intestinal; por tanto debe considerarse como una segunda opción para 


alimentar a los pacientes con pancreatitis moderada a grave.!% 


m La NPT requiere acceso venoso central, lo que significa un riesgo 
importante de infección. También es muy costosa y requiere vigilancia de 
los parámetros metabólicos clave. 


COMPLICACIONES 
* Colección de líquidos (seudoquiste) 
' Los seudoquistes se desarrollan en 15% de los pacientes con pancreatitis 
aguda.? 
: Antes, cualquier seudoquiste mayor de 6 cm que persistía por 6 semanas era 
manejado por drenaje. Ahora queda claro, sin embargo, que algunos de estos 
seudoquistes no crecen ni causan síntomas, se resuelven sin intervención y 


pueden ser vigilados con TC serial, +!! 
En pacientes con seudoquistes crecientes o sintomáticos no infectados el 
drenaje endoscópico o radiológico es una buena opción. La colocación 
radiológica de catéteres para drenaje es a menudo exitosa pero puede resultar 
en la formación de fístulas pancreatocutáneas.>!! 
' En años recientes ha sido adoptado el método transluminal endoscópico para 
tratar colecciones líquidas sintomáticas. 
Para que el drenaje endoscópico resulte exitoso la colección líquida no debe 


ser multimodular ni contener cantidades excesivas de detritos ni material 


necrótico.> 
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O Por medio de TC debe confirmarse la ausencia de seudoaneurismas en la 
pared del quiste antes de intentar el drenaje endoscópico.?? 

O Durante el drenaje con endoscopia se identifica el punto planeado de la 
punción en el estómago o duodeno con o sin guía con ultrasonografía 
endoscópica para localizar un área desprovista de vasos sanguíneos. En 
seguida se pasa una guía de alambre en la cavidad, se dilata el tracto con un 
globo y se colocan endoprótesis espirales o drenajes.*9 

m Lo anterior permite la descompresión y drenaje del contenido del 
seudoquiste de manera directa en el intestino a través de la 


cistoenterostomía (fig. 22-2). 


FIGURA 22-2 Demostración de la eficacia del drenaje endoscópico de un seudoquiste pancreático en un 
varón de 58 años de edad con pancreatitis grave que desarrolló un gran seudoquiste (A). Estaba sintomático 
con dolor abdominal, saciedad temprana y náusea. Por tanto, se colocaron por endoscopia múltiples 
endoprótesis flexibles del estómago a la cavidad, y el quiste se resolvió en un periodo de 4 meses (círculo 
blanco) (B). 
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' Después del drenaje se sigue a los pacientes con estudios de imagenología 
seriados para documentar la resolución del seudoquiste.'' 
' Una vez resuelto el seudoquiste se retiran los drenajes o endoprótesis. 
* Absceso pancreático 


' En ocasiones ocurre colonización bacteriana de un seudoquiste o masa 


inflamatoria, lo que resulta en necrosis pancreática infectada o en absceso.” 


Las manifestaciones clínicas incluyen empeoramiento del dolor, fiebre, 
manifestaciones sépticas y leucocitos aumentados.? dd 


' La aspiración de cualquier zona de densidad baja o colecciones líquidas bajo 


guía por TC o ultrasonido puede llevar a intervenciones posteriores.” 


' Si se comprueban microorganismos o neutrófilos polimorfonucleares en el 
aspirado al paciente se le debe practicar drenaje percutáneo o desbridación 
quirúrgica.” 

' La naturaleza típica viscosa y lobulada de las colecciones líquidas tiende a 
hacer inefectivo el drenaje endoscópico. Sin embargo, en pacientes no 
candidatos a cirugía y con una sola colección líquida puede hacerse 
desbridación endoscópica directa a través de una cistoenterostomía e 
irrigación del quiste por algunos días por medio de un drenaje 
nasoquístico.>'' 

* Necrosis pancreática 

' Se puede presentar como áreas difusas o focales de parénquima pancreático 

muerto.> 


' Se puede desarrollar durante los primeros días de la pancreatitis.? 

La aparición de la necrosis se asocia con inflamación pancreática, 
hemoconcentración e hipoperfusión pancreática, que puede deberse a 
hipovolemia o hipotensión por derivación de la sangre a otros órganos. + 

' La infección secundaria del tejido pancreático necrótico se relaciona con 
complicaciones tardías y muerte. 

' Los indicadores clínicos de necrosis, por lo común aparentes después de la 
primera semana de la enfermedad, incluyen fiebre, leucocitosis, ausencia de 
mejoría o deterioro inexplicable. 

En la TC pueden visualizarse burbujas de gas dentro del tejido necrótico. 

' El diagnóstico definitivo puede hacerse con aspiración por aguja fina (AAF) 
del área necrótica guiada por TC o ultrasonografía, seguida por tinción de 
Gram y cultivo del aspirado.* 

El tratamiento incluye cuidados agresivos de sostén y desbridación 

quirúrgica. 

m Se ha sugerido que mejora la supervivencia si es posible retrasar la 
intervención quirúrgica cuando menos 2 semanas, para permitir la mejoría 
del estado médico del paciente y también la viabilidad del tejido 


panereático.? di 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 
* La mayor parte de los casos de pancreatitis aguda leve es autolimitante, con tasa 
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de mortalidad de 1%.” 
+ En general casi 20% de los casos tiene evolución grave, de los cuales muere 10 


a 30%.? 
* A pesar de los avances numerosos realizados en las últimas décadas en la 
unidad de cuidados intensivos, la mortalidad por pancreatitis aguda no ha 


disminuido.? 


PANCREATITIS CRÓNICA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La pancreatitis crónica se caracteriza por cambios inflamatorios progresivos en 
el páncreas, lo que produce daños irreversibles de su arquitectura. Esto conduce 
a función exocrina y endocrina alteradas. 13d 
+ La pancreatitis aguda difiere de la crónica en que la primera es resultado de 


daño y no es progresiva. Sin embargo, los ataques recurrentes de la pancreatitis 
13 


aguda pueden conducir a la forma crónica. 
Epidemiología o 
* La incidencia de pancreatitis crónica es -4 por 100 000 por año; la prevalencia 


es -13 por 100 000.13 


Etiología 
» Alcohol 
En las sociedades occidentales, el consumo de alcohol es la causa más común, 


puesto que representa 70 a 80% de los casos. Sin embargo, sólo 5 a 10% de 


los alcohólicos desarrolla pancreatitis crónica.!* 


En general se requiere la ingestión prolongada de alcohol (6 a 12 años) para 


que se produzca pancreatitis crónica sintomática.!* 


* Síndromes genéticos 
' Los pacientes con fibrosis quística (mutaciones en el gen CFTR) desarrollan 
daños pancreáticos progresivos debido a secreción defectuosa de los 
conductos pancreáticos y células acinares, lo que conduce a pancreatitis 


crónica. 1314 


'La pancreatitis crónica hereditaria ya se describió antes.!* 
* Obstrucción de los conductos 
' Ésta puede ser secundaria a traumatismos, cálculos, neoplasias o disfunción 
del esfínter de Oddi.!* 
* Enfermedades autoinmunitarias 


' Estas incluyen lupus eritematosos sistémico, enfermedad inflamatoria del 


intestino y pancreatitis autoinmunitaria.!* 


* Idiopática 
: Comprende 30 a 40% de los casos.!* 
* En la tabla 22-2 se muestra la clasificación TIGAR-O para factores de riesgo 


etiológicos de la pancreatitis crónica. 
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CLASIFICACIÓN TIGAR-0 DE LA PANCREATITIS 
CRÓNICA 


Tóxico-metabólico Alcohol, tabaco, hipercalcemia, hiperlipidemia, insuficiencia 
renal crónica, medicamentos (abuso de fenacetina) 


Idiopática Aparición temprana, aparición tardía, tropical 
Genética Tripsinógeno catiónico, mutaciones en CFTR 
Autoinmunitaria Síndrome de Sjógren, enfermedad inflamatoria del intestino, 


cirrosis biliar primaria 
Pancreatitis aguda Pancreatitis aguda posnecrótica, recurrente, enfermedad 


recurrente y vascular, posradiación 
grave 
Obstructiva Páncreas dividido, obstrucción ductal (tumor), cicatrices 


ductales postraumáticas en el páncreas, paredes de 
quistes duodenales periampulares 


CFTR, gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística. 
Adaptado de Etemad B, Whitcomb DC. Chronic pancreatitis: diagnosis, classification, and new 
genetic developments. Gastroenterology. 2001;120:682-707 


Fisiopatología 

* En la pancreatitis crónica se observa pérdida de células acinares pancreáticas, de 
los islotes, calcificaciones e infiltrados mononucleares dispersos y fibrosis. 
Asimismo ocurre hipersecreción proteínica y secreción alterada de 
bicarbonato.!* 

* La patogénesis de estos cambios inflamatorios no está por completo clara. 

* Las obstrucciones intraductales, la isquemia crónica, la formación en exceso de 
radicales libres y los mecanismos autoinmunitarios se han propuesto como 
factores que contribuyen en el desarrollo de pancreatitis crónica.!* 

* En un paciente con pancreatitis crónica permanece cuando menos 10% de la 
secreción normal exocrina de las enzimas pancreáticas, lo que puede 
condicionar mala absorción de grasas, proteínas o ambas. |? 

* Los síntomas tienden a presentarse relativamente tarde en la evolución de la 
pancreatitis crónica. 


DIAGNÓSTICO 


+ El diagnóstico de pancreatitis crónica puede realizarse con base en los 
antecedentes y exámenes radiográficos relativamente simples. Los estudios 
sanguíneos de rutina por lo común no son de ayuda para hacer este diagnóstico, 
y la imagenología puede ser normal. ha 

e La triada clásica de calcificaciones pancreáticas, esteatorrea y diabetes mellitus 
usualmente ocurre sólo en las enfermedades muy avanzadas.!? 


Cuadro clínico 
Antecedentes 
+ El síntoma de presentación más común es el dolor abdominal 
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epigástrico/periumbilical constante, sordo, que puede irradiarse a la espalda; 
puede ocurrir de manera periódica, durar varios días y en ocasiones es 
constante.!* 

' En la pancreatitis crónica es común la exacerbación del dolor por la ingestión 


de los alimentos, pero otros trastornos médicos (p. ej., isquemia mesentérica 


y síndrome del colon irritable) pueden tener presentaciones similares. !* 


' En etapas avanzadas, la pancreatitis crónica puede ser indolora (15% de los 
enfermos). Es más probable que sea indolora la forma idiopática que la 
alcohólica.'* 

* Son comunes náuseas, vómitos y anorexia. 

+ Si la pancreatitis crónica se complica con malabsorción el enfermo puede 
presentarse con diarrea, esteatorrea, o azotorrea. En comparación con otros 
trastornos de malabsorción, que tienden a causar diarrea acuosa, la 
malabsorción pancreática produce diarrea más voluminosa y formada, con 
menos peso fecal. 1213 

* La pérdida de peso corporal puede ser multifactorial y provocada por anorexia, 
malabsorción o complicaciones de la pancreatitis crónica como enfermedades 
malignas o diabetes mellitus incontrolable.!'* 


Exploración física 
* Por lo general es de ayuda limitada en el diagnóstico, la intensidad de las quejas 


del paciente tienden a ser desproporcionadas respecto a los signos físicos. '* 


* La hipersensibilidad epigástrica puede ocurrir durante los episodios dolorosos, 
así como en los periodos de remisión. 

* Las manifestaciones menos comunes de la pancreatitis crónica incluyen ictericia 
(obstrucción extrínseca o estenosis de los conductos biliares), ascitis, derrame 
pleural, nódulos subcutáneos dolorosos (paniculitis pancreática) y poliartritis de 


las articulaciones pequeñas de las manos. !? 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 

* Puede presentarse leucocitosis durante las exacerbaciones. 

* La anemia clínica y los estados por deficiencia de vitaminas liposolubles 
(hipocalcemia, hipoprotrombinemia) rara vez se encuentran asociados con la 
esteatorrea por pancreatitis crónica.!? 

* Puede haber grados variables de colestasis secundaria a fibrosis pancreática con 
afectación del colédoco. Esto puede provocar elevación de la fosfatasa alcalina 
sérica y bilirrubina directa. da 

* En contraste con los ataques de pancreatitis aguda, en los cuales se elevan por lo 
general los niveles séricos de amilasa y lipasa, estas enzimas pueden estar 
elevadas, normales o bajas en la forma crónica.? 


12,13 


Pruebas de imagen 
* Radiografía simple del abdomen 
' Debe ser el estudio de gabinete inicial. 
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' La demostración de calcificaciones moteadas y difusas del páncreas en una 
radiografía simple es diagnóstica de pancreatitis crónica.!* 

: Aunque se observa a menudo en pacientes con pancreatitis avanzada, la 
presencia de calcificaciones pancreáticas no correlaciona con la gravedad de 
la enfermedad.!* 

* Ultrasonografía abdominal 

' Los hallazgos incluyen calcificaciones así como dilatación del conducto 
pancreático principal >4 mm. Estos hallazgos pueden correlacionarse con los 
cambios pancreáticos vistos en la CPRE.!'” 

' Cuando se obtiene un examen satisfactorio, la sensibilidad reportada de esta 
prueba para pancreatitis crónica es -70% y la especificidad de 90%.” 

* Tomografía computarizada 

' Es más sensible que la ultrasonografía en el diagnóstico de pancreatitis 
crónica. !* 

' Los dos hallazgos diagnósticos más comunes en la TC incluyen dilatación de 
los conductos, calcificaciones y lesiones quísticas.!? 

¡Los hallazgos diagnósticos menos comunes incluyen agrandamiento o atrofia 
del páncreas y densidad heterogénea del parénquima. '* 

' La TC, además de ser mucho más cara, encierra los riesgos adicionales de 
reacciones al medio de contraste y exposición a la radicación. 

* Colangiopancreatografía por resonancia magnética 

' Ésta permite la delineación precisa de los conductos pancreáticos (presencia 
de dilatación, cálculos y estenosis), evaluación del parénquima pancreático y 
detección de lesiones sólidas y quísticas. 

Puede ser más deseable que la TC porque evita la exposición a la radiación 
¡onizante y al medio de contraste intravenoso yodado. 


Procedimientos diagnósticos 
* Ultrasonido endoscópico (USE) 
Provee información estructural más detallada del páncreas que la 
ultrasonografía y la TC sin el riesgo de complicaciones de la CPRE. 
Permite la valoración de cambios en los conductos y parénquima, tal como la 
ecotextura de la glándula, calcificaciones, lobulaciones y bandas de fibrosis. 
' Permite el muestreo de tejido por AAF, si está indicado. 
* Colangiopancreatografía endoscópica retrógrada 
: Como en la pancreatitis aguda este estudio es diagnóstico y terapéutico. 
¡Es específica y sensible para hacer el diagnóstico de pancreatitis crónica. 
' La pancreatitis crónica ligera se caracteriza por dilatación e irregularidades de 
los conductos laterales.!>»!? 
' La pancreatitis crónica moderada se caracteriza por los hallazgos adicionales 
de dilatación y tortuosidad del conducto pancreático principal. !*>!? 
' En la enfermedad avanzada los hallazgos adicionales son estenosis del 
conducto, formación de cálculos, de quistes o atrofía del páncreas. !>»1? 
' La disponibilidad del USE y la colangiopancreatografía por resonancia 
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magnética (CPRM) ha sustituido el uso de CPRE para la pancreatografía 
diagnóstica. La CPRE se lleva a cabo con la intención de administrar terapia 
como por otras modalidades de imagenología en vez de sólo un 
procedimiento diagnóstico puro. 


Prueba de función exocrina del páncreas 
+ Esta función puede probarse de manera directa. 


La prueba puede llevarse a cabo con estimulación con secretina, 
colecistocinina o ambas, seguida por la medición de la concentración de 


bicarbonato o actividad enzimática. Los niveles subnormales son sugestivos 


de pancreatitis crónica. sl 


' Otro método es la medición del polipéptido pancreático. La elevación 
subnormal del polipéptido pancreático en plasma después de la estimulación 
con alimentos ricos en proteína o secretina es una indicación de pancreatitis 
crónica. 

* La función exocrina puede también probarse de manera directa. 
' La prueba puede llevarse a cabo al medir los niveles de enzimas pancreáticas 


o valorando la absorción de un compuesto que requiera digestión inicial por 


las enzimas pancreáticas. 1 


' La prueba con bentiromida comprende la ingestión de N-benzoil-L-tirosil-p- 
ácido aminobenzoico (NBT-PABA), un tripéptido que es digerido por la 
quimotripsina con liberación de ácido p-aminobenzoico (PABA). El PABA 
libre es absorbido en el intestino delgado y excretado por los riñones. La 


cantidad expulsada en la orina se usa como medición de la función 


pancreática exocrina.!* 


' La cuantifición de la actividad de la quimotripsina fecal o nivel de elastasa 
fecal es también una modalidad de prueba. 
m La medición de la actividad de la quimotripsina fecal es rápida y simple, 


pero su sensibilidad se considera demasiado baja para ser recomendada en 


la práctica clínica.!? 


m En contraste, la medición de la elastasa fecal es mucho más sensible y 


específica para el diagnóstico de insuficiencia pancreática moderada 


grave. 


' De manera alternativa puede valorarse la función exocrina por medición de la 

absorción de un compuesto que requiera digestión inicial por las enzimas 
pancreáticas. Sin embargo, debido a que no ocurre malabsorción de 
nutrientes clínicamente detectable hasta que las enzimas pancreáticas 
disminuyen a <10% de lo normal, este método no puede detectar la 
pancreatitis crónica temprana. 


TRATAMIENTO 


Medicamentos para el dolor 
+ Analgésicos 
' Al inicio deben usarse los analgésicos no opioides como los salicilatos o el 
paracetamol. La dosis o frecuencia de éstos debe ajustarse y maximizarse 
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antes de agregar o cambiar a un opioide.?! 

' Para el dolor intenso e incontrolable se requieren analgésicos opioides. 

' Debido al carácter recurrente de la pancreatitis crónica con el uso frecuente de 
analgésicos opioides muchos de estos pacientes manifiestan dependencia y 
comportamientos de búsqueda del fármaco, lo que vuelve compleja la 
evaluación y el tratamiento del dolor. 

' Es de utilidad la consulta con un especialista en manejo del dolor. 

* Terapia de reemplazo de enzimas pancreáticas 

' Varios grupos de investigación confirmaron que la administración intestinal 
de tripsina y quimotripsina inhibe la secreción de las enzimas pancreáticas.?! 

' En personas normales la colecistocinina intraduodenal (CCK) estimula la 
secreción pancreática de enzimas digestivas que, a su vez, degradan la CCK, 
y establecen un sistema de retroalimentación.?' 

' La reducción en la secreción de enzimas pancreáticas en la pancreatitis 
crónica causa elevación del nivel de CCK, lo que estimula el dolor 
pancreático asociado. 

' La terapia de reemplazo enzimático efectiva debe reducir la estimulación del 
Órgano, así como disminuir la presión intraductal y el dolor.?! 

En la mayoría de los pacientes con pancreatitis crónica dolorosa se prescribe 
una prueba con dosis altas de enzimas pancreáticas sin protección entérica 
con los alimentos por varias semanas. Por lo común se inicia con cuando 
menos 48 000 unidades de lipasa, 90 000 de amilasa y 90 000 de proteasa 
con cada alimento.?' 

Un antagonista de los receptores de histamina-2 o inhibidor de la bomba de 
protones también debe tomarse para disminuir la degradación de enzimas por 
el ácido gástrico. 

Los mejores resultados se observan en la pancreatitis de etiología no 
alcohólica, que se manifiesta con síntomas de dolor constante (más que 
intermitente) e insuficiencia pancreática sólo leve a moderada.?! 

* Octreótido 

' Es un análogo sintético de larga duración de la somatostatina, una hormona 
endógena que inhibe la secreción pancreática. 

Inhibe la liberación de la CCK y la de enzimas pancreáticas. 

' Estudios al azar en pacientes con pancreatitis crónica avanzada y dolor 
intenso sugieren que 200 ug de octreótido administrados por vía subcutánea 
tres veces al día produjeron el mayor alivio del dolor (65% contra 35% con 
placebo), en especial en pacientes con dolor constante comparado con el 
intermitente. Sin embargo, este resultado careció de significancia 
estadística.?! 

' Se necesitan más estudios para poner en claro el papel del octreótido en el 
manejo del dolor en la pancreatitis crónica. 


Medicamentos para la insuficiencia exocrina 
* Terapia de reemplazo de las enzimas pancreáticas 


' Es la base de la terapia para la malabsorción en pacientes con pancreatitis 
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crónica. 

' Es muy importante que lleguen cantidades suficientes de enzimas al intestino 
delgado para eliminar la azotorrea y reducir en forma significativa la 
esteatorrea. 

' Por lo general son suficientes 30 000 unidades de lipasa con cada alimento 
para reducir la esteatorrea y evitar más pérdida de peso.! 92! 

: Como con la terapia de reemplazo de enzimas para control del dolor, el uso de 
supresores del ácido reduce la degradación en el estómago y aumenta la 
cantidad de enzimas pancreáticas disponibles en el intestino delgado para 
ayudar en la digestión de las grasas; puede ajustarse la dosis de los 


suplementos de enzimas pancreáticas para tratar adecuadamente los síntomas 


y la malabsorción.?' 


: Aunque no es común ver corrección completa de la esteatorrea en pacientes 
con pancreatitis crónica, sí es posible controlarla. 


Procedimientos 
* Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 


' Ésta ha sido usada para el control del dolor en la pancreatitis crónica con la 
finalidad de aliviar la obstrucción del flujo causada por estenosis de los 
conductos, cálculos o estenosis papilar.?! 

' Las estenosis de los conductos se tratan algunas veces con dilatación con 

21 
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globo, por lo común seguida por la colocación de una endoprótesis. 


Se usa también para la remoción de cálculos en la pancreatitis crónica. 
' En los casos de cálculos grandes se usa la litotripsia extracorpórea con 


ondas de choque en conjunto con la CPRE para fragmentarlos y 


removerlos.?! 


La estenosis papilar se trata con esfinterotomía pancreática durante la 
CPRE. 1321 
* Bloqueo del plexo celiaco 
' Las inyecciones en el ganglio celiaco se emplean para controlar el dolor 
pancreático. 

Esto lo puede realizar un radiólogo usando fluoroscopia, o un 
gastroenterólogo con el empleo de guía endoscópica por ultrasonido. Por lo 
general se inyecta alcohol absoluto en el área donde se localiza el plexo.!??' 

' En series pequeñas no controladas de pacientes con pancreatitis crónica y 


dolor debilitante, el bloqueo de este plexo produjo resultados mixtos.?! 


' El alivio del dolor por lo común dura no más de unos pocos meses y el 


tratamiento repetido puede no ser tan efectivo.?! 


Otras terapias no farmacológicas 
* Evitar el alcohol 


' Evitar el alcohol disminuye la frecuencia e intensidad del dolor abdominal en 
la pancreatitis crónica causada por alcohol.!*?! 

' Todos los pacientes con consumo excesivo de alcohol deben referirse a un 
programa de tratamiento apropiado. 
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' En pacientes que mantienen función secretora exocrina significativa el dolor 


puede ser provocado por el alcohol, que actúa como un secretagogo 


panereático.'* 


' En pacientes cuya secreción exocrina se redujo en forma acentuada el alcohol 
puede tener un papel menor en los mecanismos del dolor. 

' Es necesario hacer más estudios para aclarar el papel del alcohol en la 
producción de dolor en pacientes con pancreatitis crónica. 


Manejo quirúrgico 
+ Evidencia creciente sugiere que las terapias quirúrgicas para la pancreatitis 


crónica son superiores al manejo endoscópico para proveer alivio duradero del 


dolor.!?-2! 


+ Se selecciona el tipo de cirugía de acuerdo con el mecanismo percibido para el 
dolor, su intensidad, morfología de los conductos y la extensión de la 
enfermedad parenquimatosa. 

* Los pacientes con dilatación ductal tienen 70 a 80% de probabilidades de 


obtener alivio del dolor con la resección parcial con pancreatoyeyunostomía o 


con una pancreatoyeyunostomía lateral. 2 


+ Otras opciones incluyen pancreatectomía parcial o subtotal con trasplante de 
células de los islotes. 


* La pancreatectomía distal puede considerarse en aquellos pacientes con cambios 


focales limitados a la cola del pánereas.?' 


COMPLICACIONES 
* Diabetes mellitus 


' La diabetes clínicamente evidente, que ocurre tarde en la enfermedad, se 


comprueba hasta en 60% de los pacientes con pancreatitis crónica.!* 


' La cetoacidosis y la nefropatía diabéticas son poco comunes en esta forma de 

diabetes. 
* Seudoquiste 

: Se desarrolla en 10% de los pacientes con pancreatitis crónica, variedad en la 
que es menos frecuente que en la forma aguda. !” 

' En la pancreatitis crónica, los seudoquistes son resultado de alteraciones en 
los conductos; en contraste, en la aguda obedecen a colecciones líquidas 
peripancreáticas. 

¡Los seudoquistes son por lo común asintomáticos. 

' Las complicaciones adicionales de la formación de seudoquistes incluyen 
agrandamiento, que puede causar dolor abdominal, obstrucción duodenal o 
biliar, oclusión vascular o formación de fístulas. *' 

' Los seudoaneurismas pueden formarse como resultado de la digestión 
enzimática del páncreas de una pared vascular adyacente.!' 

'La infección del seudoquiste conduce a la formación de un absceso. 

¡Los seudoquistes se diagnostican por ultrasonografía o TC. 


' El drenaje endoscópico está indicado en casos de agrandamiento rápido, 


compresión de estructuras vecinas, dolor y signos de infección. !? 
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* Obstrucción de los conductos biliares y del duodeno 


Se desarrolla en 5 a 10% de los casos.'? 


' Las causas incluyen inflamación y fibrosis en la cabeza del páncreas, o un 
seudoquiste. 

' De manera característica la obstrucción de los conductos biliares causa dolor 
así como concentraciones elevadas de transaminasas y bilirrubinas. 
m El diagnóstico se hace por CPRE o CPMR. 

' De manera habitual la obstrucción duodenal causa dolor posprandial y 
saciedad temprana. 
m El diagnóstico se hace por serie Gl alta, endoscopia alta o TC. 

' Si la obstrucción se debe a un seudoquiste, está indicado el drenaje. De otra 
manera, la gastroyeyunostomía o coledocoenterostomía. 


' Para la estenosis biliar puede considerarse la colocación endoscópica de una 


endoprótesis.?! 


+ Ascitis pancreática 

' Puede desarrollarse debido a trastornos en el conducto pancreático que 
conducen a fistulización al abdomen o rotura de un seudoquiste. El jugo 
pancreático escapa hacia la cavidad peritoneal, donde causa ascitis. También 
pueden desarrollarse derrames pleurales de una manera similar. 

' El líquido obtenido por paracentesis (o toracocentesis en el caso de derrame 
pleural) tiene una concentración alta de amilasa, que por lo regular excede las 
1 000 UI/L. 

' El tratamiento puede ser quirúrgico, y consiste en aspiraciones repetitivas, 
diuréticos u octreótido; puede emplearse también la nutrición parenteral para 
disminuir la secreción pancreática y recurrirse a la colocación endoscópica de 
una endoprótesis en el conducto pancreático. !*>?! 

¡El drenaje quirúrgico comprende una anastomosis en Y de Roux de un asa del 


duodeno al conducto pancreático y el seudoquiste.!? 
* Trombosis de la vena esplénica 
' Debido a su localización a lo largo de la región posterior del páncreas, la vena 
esplénica puede trombosarse debido a la inflamación adyacente. 
Las varices gástricas pueden desarrollarse por hipertensión portal 
subsecuente. 
m La esplenectomía es una opción curativa para los pacientes que sufren 
hemorragia por las varices. 
* Cáncer del páncreas 
¡La pancreatitis crónica se asocia con adenocarcinoma del páncreas. 


' Este cáncer se desarrolla en -4% de los pacientes dentro de los 20 años que 


siguen al diagnóstico de pancreatitis crónica.?? 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 
* La pancreatitis crónica tiene de manera característica una evolución recurrente y 
prolongada con pérdida progresiva de la función endocrina y exocrina del 
páncreas. 
+ Se ha observado el fenómeno de “desgaste” en algunos pacientes, en los cuales 
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la pérdida progresiva de la función exocrina se acompaña de resolución del 


dolor abdominal. !? 


* La pancreatitis crónica tiene una tasa de mortalidad de 50% en 20 a 25 años. 
Alrededor de 15 a 20% de estas muertes se debe a ataques de pancreatitis, 
mientras que el resto obedece a factores relacionados como desnutrición, 


infecciones y complicaciones por el uso de alcohol o tabaco.!*>!* 


CÁNCER DEL PÁNCREAS 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* El adenocarcinoma ductal y sus variantes comprenden >90% de todos los 
15 


tumores malignos del páncreas exocrino. 
Epidemiología 
* En Estados Unidos se producen alrededor de 30 000 casos nuevos anuales de 
cáncer del páncreas, y casi todos estos pacientes mueren por la enfermedad.?* 


* La incidencia máxima del carcinoma de páncreas tiene lugar en la séptima 


década de la vida con un ligero predominio en el varón. 2 


* La incidencia general de la enfermedad es 30 a 40% más alta en negros que en 
blancos.” 
Fisiopatología 
* Casi dos tercios de los adenocarcinomas ductales ocurren en la cabeza de la 
elándula y el resto en el cuerpo y la cola.!* 
* Al momento del diagnóstico los tumores de la cabeza del páncreas son por lo 
general >2 cm de diámetro. !52* 
* Setenta a 80% de los tumores pancreáticos malignos tiene metástasis en los 
ganglios regionales para la época en que se descubre.!” 2 
* Los tumores del cuerpo y la cola por lo común son más avanzados y grandes (5 
a 7 cm) cuando se descubren, ya que no producen síntomas tan temprano como 
los de la cabeza. 

' La infiltración maligna de estructuras retroperitoneales causa de manera 
habitual los síntomas de los tumores del cuerpo y la cola que en general 
producen dolor. 

+ Menos de 20% de los pacientes se presenta con tumores localizados 
potencialmente curables. 

+ Para el tiempo que se hace el diagnóstico casi todos los cánceres pancreáticos 
son irresecables.!*24 

' Debido a que el cáncer del páncreas ya se encuentra diseminado a los ganglios 
linfáticos y las estructuras vasculares al momento de hacer el diagnóstico, la 
mayoría de los pacientes se encuentra cuando menos en la etapa III de la 
enfermedad. 

' Los pacientes en etapa IV (metástasis a distancia) no pueden curarse y sus 
tumores se consideran irresecables. 
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' Los mejores resultados se observan en pacientes con neoplasias bien 
diferenciadas, sin invasión retroperitoneal ni metástasis a ganglios linfáticos, 
pero tales casos son poco comunes. 


Factores de riesgo 
* Tabaquismo 


' El factor de riesgo más vinculado con cáncer del páncreas es el tabaquismo. 


' El tabaquismo casi duplica la probabilidad de desarrollar esta enfermedad. '*- 
24 


' El riesgo de cáncer del páncreas disminuye con rapidez cuando el individuo 
abandona el uso del cigarrillo; casi 10 a 15 años después de dejar de fumar el 
riesgo relativo cae a -1.** 

* Pancreatitis crónica 

': Los estudios epidemiológicos sugieren que el riesgo relativo para desarrollar 
cáncer de páncreas en pacientes con pancreatitis crónica aumenta hasta 15 
veces en comparación con la población general.?? 

': Esto sugiere que los cambios secundarios a la inflamación crónica y fibrosis 
del páncreas son importantes para el desarrollo de la enfermedad. 

' La pancreatitis crónica involucra sólo una fracción pequeña de pacientes que 
tienen cáncer del páncreas. 

* Cirugía 

' Los pacientes a los que se les practicó gastrectomía parcial tienen tres a siete 
veces mayor riesgo de desarrollar cáncer del páncreas. ?* 

' El aumento aparente en la incidencia puede relacionarse con el metabolismo 
posquirúrgico alterado del estómago y el intestino delgado restantes por los 
carcinógenos ingeridos. 

* Dieta 

' Las carnes y los alimentos de origen animal incrementan el riesgo de cáncer 
del páncreas, mientras que los alimentos de origen vegetal y la fibra dietética 
parecen ser protectores. 2 

* Obesidad 
' El índice de masa corporal >30 kg/m? implica más riesgo de cáncer. 
* Otros factores 

' El riesgo aumentado de cáncer del páncreas se observa en la pancreatitis 
crónica tropical, pancreatitis crónica hereditaria, parientes con mutaciones 
múltiples del gen 1 supresor de tumores y otros síndromes de cáncer familiar 
como el de PeutzJeghers.!? 


ES 


DIAGNÓSTICO 


+ Existen dos objetivos principales en el estudio diagnóstico de un paciente con 
sospecha de cáncer del páncreas: 
¡Establecer el diagnóstico con certeza. 
' Determinar si al paciente se le debe hacer un procedimiento quirúrgico para 
resecar o paliar la enfermedad. 


Cuadro clínico 
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Antecedentes 
e Ictericia 


' Es el signo de presentación en 80 a 90% de los pacientes con cáncer de la 


cabeza del páncreas. só 


: Se encuentran heces de color claro y orina oscura cuando existe ictericia 
obstructiva. 
Por lo común se acompaña de dolor abdominal. 
* Dolor abdominal 
' El dolor epigástrico o en el cuadrante superior derecho puede deberse a 
obstrucción en el árbol biliar. 
' Dolor similar o molestias en el cuadrante superior izquierdo, espalda o región 
periumbilical pueden resultar por distensión del conducto pancreático debida 
a obstrucción o invasión de nervios retroperitoneales o somáticos. 
* Pérdida de peso 
: Al momento del diagnóstico es común la pérdida de peso >10% del peso 
corporal ideal. 
' La anorexia por dolor asociado al tumor e ingestión disminuida de alimentos 
contribuyen a la pérdida de peso. 
'Las citocinas proinflamatorias, en especial el factor alfa de necrosis tumoral, 


desempeñan un papel destacado en la patogénesis de la caquexia por cáncer 


del pánereas.!? 2 


' La malabsorción por insuficiencia pancreática puede contribuir también a la 
pérdida de peso. 
* Diabetes mellitus 
' En ocasiones es una manifestación temprana del cáncer de páncreas, y ocurre 
muchos meses antes que el tumor sea evidente. 
* Otros síntomas 
' La emesis puede ser causada por obstrucción al flujo gástrico o duodenal por 
invasión del tumor. 
' Se puede presentar hemorragia GÍ por invasión directa del tumor al duodeno, 
estómago o colon. 


: Se reporta tromboflebitis migratoria (signo de Trousseau) en -10% de los 


pacientes y puede ser el signo de presentación más temprano.?* 


' También hay una asociación mal entendida entre el cáncer de páncreas y el 
trastorno de depresión mayor. 


Exploración física 
« Ésta puede ser inespecífica. 
* La exploración puede revelar ictericia, atrofia de los músculos temporales, 
linfadenopatía periférica, hepatomegalia y ascitis. 
e Los hallazgos físicos revelan por lo común las consecuencias anatómicas del 
tumor en crecimiento. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 
* Nivel sérico del antígeno carbohidrato 19-9 
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'Es el marcador más sensible y específico para el cáncer del páncreas.!* 


' De importancia, el valor del antígeno carbohidrato (CA) 19-9 casi nunca se 
eleva con tumores pequeños (<1 cm). 

' El nivel de CA 19-9 puede encontrarse anormal debido a otros cánceres 
(gástrico, colorrectal) y con algunos trastornos benignos (colangitis, 
obstrucción biliar). 

' La determinación del nivel del CA 19-9 puede ser de utilidad, ya que 
proporciona cierta seguridad de que el tumor fue resecado en su totalidad, 
indica la presencia de enfermedad recurrente, o determina la respuesta a la 
terapia adyuvante. 


Pruebas de imagen 
* Ultrasonografía abdominal 


' Ésta puede ser útil en pacientes con ictericia para distinguir entre causas 

intrahepáticas o extrahepáticas. 
En la obstrucción extrahepática por un cáncer del páncreas (o periampular) se 

espera que muestre conductos biliares intrahepáticos o extrahepáticos 
dilatados. 

' La especificidad de este estudio para diagnosticar cáncer del páncreas varía de 
90 a 99%, pero la sensibilidad es tan baja como 75728 

' Por lo general, se requieren más estudios de gabinete al sospechar cáncer del 
páncreas. 

* Tomografía computarizada 

La TC de fase triple es una herramienta excelente para la estadificación 
preoperatoria del cáncer de páncreas. 

' Provee información acerca del sitio de la lesión, como su anatomía vascular y 
resecabilidad (p. ej., presencia de metástasis hepáticas o invasión vascular).?” 

' Puede detectar tumores >2 cm de diámetro; tales neoplasias aparecen como 
áreas de atenuación baja porque están mal irrigadas en comparación con el 
tejido pancreático adyacente.?” 

' Las metástasis hepáticas pequeñas así como los ganglios linfáticos pueden no 
apreciarse con la TC. 

* Imágenes por resonancia magnética 

' En pacientes a los que no se les puede hacer TC las imágenes por resonancia 
magnética (IRM) son una alternativa razonable para imagenología 
transversal. 

' Las IRM no proveen más información adicional que la TC. 


Procedimientos diagnósticos 
* Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE) 
' Tiene sensibilidad de 95% y especificidad de 85% para el diagnóstico de 
cáncer de páncreas. !*-24 
' Se realiza con éxito en >90% de los pacientes y en ocasiones detecta tumores 
que no se vieron con otros estudios.?? 
En el momento de la CPRE pueden obtenerse cepillados de los conductos 


355 


biliares, que tienen sensibilidad de entre 20 y 60%, para confirmar el 
diagnóstico de una enfermedad maligna.?* 

' Durante la CPRE puede colocarse una endoprótesis en el colédoco obstruido 
para paliar pacientes que no son candidatos quirúrgicos. 

: Además, algunos cirujanos y oncólogos prefieren la colocación de una 
endoprótesis en el conducto biliar para asegurar el drenaje adecuado antes del 
inicio de la quimioterapia. En estos casos los endoscopistas pueden colocar 
una endoprótesis de plástico o una corta de metal. 

Con la CPRE pueden valorarse los eventos adversos hepatotóxicos 
relacionados con la quimioterapia y se disminuyen los riesgos futuros de tales 
efectos. 

' A pesar de su utilidad, no se requiere este estudio en todos los enfermos con 
sospecha de cáncer del páncreas. 

' S1 se piensa en cáncer del páncreas (p. ej., dolor, ictericia, pérdida de peso) y 
es evidente por TC una masa en la cabeza del páncreas, entonces al paciente 
se le puede realizar exploración quirúrgica sin la necesidad de CPRE 
preoperatoria. 

' Puede realizarse una CPRE del árbol biliar con muestreo citológico si la 
bilirrubina está muy elevada, el estado nutricional es malo y se vaticinan 
demoras en la intervención quirúrgica. 

' Las únicas indicaciones absolutas para una CPRE son colangitis, prurito 
intratable e hiperbilirrubinemia que deben tratarse antes de iniciar la 
quimioterapia.2*28 

e Ultrasonografía endoscópica 

¡Es una herramienta muy sensible para la estadificación local y regional. 

' La USE es complementaria a la imagenología transversal porque no provee 
información acerca de metástasis a distancia.!* 

' La USE provee información confiable acerca de infiltración de vasos grandes 
y agrandamiento de ganglios linfáticos. 

' La AAF de la lesión primaria del páncreas o metástasis potenciales en 
ganglios linfáticos puede llevarse a cabo durante la USE (véase después). 

* Aspiración con aguja fina 

' Puede realizarse por vía percutánea bajo guía por TC o ultrasonido, o por 
endoscopia con USE. 

' El muestreo de tejidos debe practicarse cuando la prueba de enfermedad 
maligna por citología altere el manejo, por ejemplo, como prerrequisito para 
la quimioterapia, radioterapia o paliación con la colocación permanente de 
una endoprótesis de metal.?? 

' La AAF se usa también para establecer el diagnóstico cuando las imágenes 
transversales son dudosas respecto a la presencia de una masa. 

' El sembrado de la cavidad peritoneal se ha descrito en el muestreo 
percutáneo, pero puede evitarse empleando un endoscopio.?? 

* Laparoscopia de estadificación 

' Complementa la estadificación no invasiva y ayuda al cirujano a valorar la 

resecabilidad del tumor. 
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' Debido a la naturaleza agresiva del cáncer de páncreas, las metástasis al 
momento de la presentación son comunes. 

' La laparoscopia puede ayudar a la identificación de metástasis pequeñas o 
difusas (como los implantes hepáticos o peritoneales) que pueden pasarse por 
alto en la evaluación diagnóstica inicial.?4 

' Diversos estudios demostraron que 10 a 40% de los tumores que se creían 


resecables tenían diseminación local o a distancia que hubiera contraindicado 


su resección.?* 


' Durante la laparoscopia se revisa la cavidad abdominal en busca de 
metástasis. También se toma lavado para citología, muestras de los nódulos y 
ganglios linfáticos y puede realizarse ultrasonografía del páncreas o el 
hígado. 

' Debido a que en general los tumores del cuerpo y la cola del páncreas dan 
metástasis al peritoneo y el hígado, la laparoscopia de estadificación puede 
ser muy útil en estos pacientes. 


TRATAMIENTO 


Manejo quirúrgico 
* Resección del tumor 
' La cirugía por cáncer del páncreas puede realizarse con intención curativa 
sólo si no hay evidencia de enfermedad metastásica en los estudios 
preoperatorios y en la laparoscopia de estadificación. 
' El tipo de cirugía por cáncer del páncreas depende de la localización del 
tumor. 
La pancreatoduodenectomía (Whipple o resección de Whipple con 
preservación del píloro) es realizada de manera típica en los tumores que 
comprometen la cabeza del páncreas. 
m La resección típica de Whipple comprende gastrectomía parcial 
(antrectomía), colecistectomía y remoción de la parte distal del colédoco, 
cabeza del páncreas, duodeno, porción proximal del yeyuno y ganglios 


linfáticos regionales. La reconstrucción requiere pancreatoyeyunostomía, 


hepatoyeyunostomía y gastroyeyunostomía.?* 


' Para los tumores que afectan el cuerpo o la cola del páncreas se realiza 
pancreatectomía distal y esplenectomía. 

' Es poco común que a los pacientes se les ofrezca pancreatectomía total para 
los tumores grandes o multifocales. 
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FIGURA 22-3 Paliación endoscópica del cáncer del páncreas. Un varón de 69 años de edad desarrolló 
ictericia y se encontró una masa pancreática que había producido una metástasis en el hígado. Se decidió 
administrar quimioterapia paliativa y colocar una endoprótesis de metal en el árbol biliar. La colangiografía 
fluoroscópica inicial demuestra dilatación proximal marcada y conductos biliares intrahepáticos con un 
“corte” (flecha) en el conducto biliar distal secundario a una estenosis maligna (A). La imagen fluoroscópica 
demuestra colocación exitosa de una endoprótesis metálica biliar autoexpansible a través de la estenosis 
maligna (B). 


* Paliación quirúrgica 
O Cuando no es posible la resección del tumor primario se realizan 
procedimientos paliativos. 
O Una anastomosis entre el colédoco y el yeyuno (coledocoyeyunostomía) sirve 
para evitar la obstrucción del conducto biliar. 
O Quince a 20% de estos pacientes acaba por presentar obstrucción duodenal, 
por lo que se realiza a menudo gastroyeyunostomía durante la operación 


inicial si no es posible efectuar una resección curativa.!>2* 


Procedimientos 
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* Paliación no quirúrgica (endoscópica) 
' Las endoprótesis de metal o polietileno por endoscopia se usan en forma 


asidua para aliviar las obstrucciones biliares. 924 


m Las endoprótesis de polietileno necesitan reemplazarse cada 3 a 4 meses 
debido a su oclusión por una biopelícula bacteriana y detrito del conducto 
biliar. 

=m Las endoprótesis de metal pueden ser cubiertas y descubiertas y en forma 
típica no pueden retirarse después de su colocación (fig. 22-3). 

m Las endoprótesis de metal mantienen su permeabilidad más tiempo, 
mejoran la calidad de vida y la mortalidad en comparación con las de 
plástico. 

m Las endoprótesis de metal se colocan con la esperanza de que permanecerán 
permeables durante la vida del paciente. 


' El crecimiento del tumor puede resultar en la oclusión de la endoprótesis y 


puede colocarse una nueva dentro de la vieja para aliviar la obstrucción biliar 
recurrente. 


' La obstrucción de la salida gástrica puede paliarse de manera efectiva con la 


colocación endoscópica de endoprótesis metálicas expansibles. 


Quimiorradiación 


* Tratamiento adyuvante y neoadyuvante 
' El 5-fluorouracilo combinado con radioterapia, confiere prolongación 


modesta de la supervivencia en pacientes con cáncer del páncreas localmente 


avanzado. !>-2* 


' La gencitabina incrementa la calidad de vida en pacientes con cáncer del 


páncreas avanzado, pero la supervivencia sólo mejora de manera 


modesta. 15-24 


' Se administra quimioterapia neoadyuvante en algunos pacientes con la 


esperanza de que la regresión en la etapa de tumores localmente avanzados 
mejorará la tasa de resección. Sin embargo, los estudios no han demostrado 
prolongación de la supervivencia. 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 


* Aunque la resección quirúrgica del tumor ofrece la única oportunidad de 
curación, los pacientes que tienen tales resecciones “curativas” tienen 


supervivencia media de 18 a 20 meses y tasa de sobrevida a 5 años de 10%. 15 
+ En general la tasa de supervivencia a 5 años en pacientes con cáncer del 


páncreas es <5% 1 
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Trastornos de las vías 
biliares 


Riad Azar y Andrew Reinik 


Las enfermedades de las vías biliares se encuentran con frecuencia en la consulta 
familiar y de especialidad. Éstas representan un espectro amplio de enfermedades que 
varían de enfermedad benigna por cálculos biliares a colangitis y cánceres que 
amenazan la vida. Ya que estos trastornos son ampliamente prevalentes, todos los 
médicos necesitan familiarizarse con su diagnóstico y tratamiento. 


COLELITIASIS Y CÁLCULOS BILIARES 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
+ Colelitiasis. Presencia de concreciones (cálculos biliares) en la vesícula biliar o 
las vías biliares. 
* Coledocolitiasis. Presencia de cálculos en las vías biliares, incluidos el 
colédoco, el conducto hepático propio, los conductos hepáticos derecho e 
izquierdo y los intrahepáticos. 


Clasificación 
* Cálculos de colesterol 


O Es el tipo más común de cálculo biliar (75 a 90%). 
O Se suelen formar cuando ocurre una supersaturación de colesterol en la bilis. 
* Cálculos marrones 
O Se forman cuando las bacterias intrabiliares causan desconjugación de la 
bilirrubina que se combina con calcio, lo que forma bilirrubinato de calcio 
insoluble. 
e Cálculos negros 
O Se desarrollan en los trastornos que se relacionan con hemólisis crónica, en 
especial la enfermedad de células falciformes y la esferocitosis hereditaria. 
O También se ven en los pacientes cirróticos. 


Epidemiología 
+ En general la enfermedad por cálculos biliares es extremadamente común, en 
particular en mujeres y obesos. 
+ La prevalencia varía de 10 a 15% en mujeres caucásicas de 40 años de edad 
hasta 70% en mujeres de la etnia pima.! Aunque la colelitiasis es común, 80% 
de los pacientes con cálculos nunca desarrolla síntomas. El riesgo de padecer 
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dolor biliar es de 1 a 2% por año. 


Factores de riesgo 
* Sexo femenino 


e Multiparidad 

* Embarazo 

* Obesidad 

» Enfermedad de Crohn 

+ Nutrición parenteral total 
* Nativo americano 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Ocurre cuando los cálculos ocluyen el conducto cístico, pasan al colédoco o 


erosionan la pared de la vesícula biliar. La presentación de la enfermedad por 
cálculos biliares depende de la localización de éstos en el árbol biliar, e incluye 
dolor, colecistitis aguda, coledocolitiasis, colangitis aguda, pancreatitis 
calculosa e íleo (v. más adelante). 

e Los cálculos pueden migrar de la vesícula biliar al colédoco o desarrollarse de 
novo en las vías biliares. 


Antecedentes 
* La presentación más común es el dolor biliar. 
' Descrito clásicamente como “cólico biliar”, éste consiste en dolor epigástrico 
o en el cuadrante superior derecho que puede irradiarse a la escápula derecha 
o el hombro. Puede precipitarse por las comidas con grasa, que inducen 
contracción de la vesícula biliar. 
¡“Cólico biliar” es un nombre inadecuado, ya que el dolor es constante en vez 
de tipo cólico. 
* El dolor aumenta de manera gradual durante 30 minutos y luego se estabiliza 
por una hora o más antes de aminorar. 
* Pueden ocurrir síntomas dispépticos asociados como timpanismo, náusea o 
vómito. 
* El intervalo entre los ataques es variable y pueden pasar semanas o meses entre 
los episodios. 
+ El dolor es causado por la oclusión transitoria del cuello del conducto cístico 
por un cálculo. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Por lo regular no se nota ninguna anormalidad de laboratorio a menos que 
alguna complicación esté presente. 
* Puede haber concentraciones elevadas de transaminasas, fosfatasa alcalina y 
bilirrubinas con la coledocolitiasis y elevación en los niveles de amilasa y lipasa 
con la pancreatitis. 


Pruebas de imagen 
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* La ultrasonografía sigue siendo el mejor estudio de investigación, con 95% de 


sensibilidad y especificidad para los cálculos biliares.? 


' Los resultados son más altos después de ayunar y los cálculos se identifican 
por la presencia de puntos ecogénicos móviles que producen sombras 
acústicas. 

' El lodo biliar también puede verse como material ecogénico que recubre pero 
no produce sombras acústicas. 

e La colelitiasis también puede identificarse con la tomografía computarizada 
(TC), aunque la sensibilidad es más baja que la de la ultrasonografía. 

La TC tiene las desventajas adicionales de la exposición a la radiación y que 
es más costosa. 

* La ultrasonografía es el mejor estudio inicial para la coledocolitiasis. Es muy 
sensible para ver los conductos biliares dilatados, pero menos (30 a 50%) para 
los cálculos en el colédoco. 

' La ausencia de dilatación ductal no excluye la coledocolitiasis. 

' La TC también puede ser útil pero tiene una sensibilidad más baja para los 
cálculos en el colédoco. 


TRATAMIENTO 

* Los cálculos biliares suelen encontrarse por accidente al evaluar otros 
trastornos. Ya que 80% de los pacientes permanece asintomático, el consenso es 
que la colecistectomía profiláctica no está indicada. 

' Excepciones importantes son los pacientes con vesícula biliar calcificada o 
“porcelanizada” y los nativos americanos con cálculos biliares. Estos 
pacientes tienen un riesgo muy alto de cáncer de la vesícula biliar, de tal 
manera que la colecistectomía debe llevarse a cabo aun en ausencia de 
síntomas. Los pacientes con trastornos médicos crónicos que pueden ser 
adversamente afectados por un episodio de colecistitis o pancreatitis (p. ej., 
diabetes mellitus tipo 1 frágil) pueden beneficiarse con la colecistectomía 
electiva. 

+ Las opciones de tratamiento para la coledocolitiasis incluyen manejo no 
quirúrgico (p. ej., papilotomía endoscópica con extracción de globo, litotripsia 
mecánica), y métodos quirúrgicos como la colecistectomía con remoción 
laparocóspica de los cálculos.? 

* La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE) permite hacer el 
diagnóstico y la extracción de los cálculos en las vías biliares.* En pacientes 
con sospecha clínica elevada para coledocolitiasis, en especial en presencia de 
dilatación ductal y anormalidad de las pruebas de función hepática, debe 
preferirse la CPRE incluso si la ultrasonografía y la TC no demuestran 
coledocolitiasis. 

* En pacientes con sospecha clínica menor puede usarse colangiopancreatografía 
por resonancia magnética (CPRM) para evaluar una probable coledocolitiasis. 
Sin embargo, si la CPRM no se puede obtener, el ultrasonido endoscópico 


(USE) ha mostrado sensibilidad y especificidad similares para diagnosticar 


coledocolitiasis.? 
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* En algunos servicios de endoscopia el USE ofrece una ventaja distintiva que 
consiste en que, si ésta es positiva, puede realizarse CPRE terapéutico en la 


misma sesión mientras el paciente permanece sedado. 

* Aunque la experiencia incrementada con la CPRE ha dado lugar a mejores 
resultados, los riesgos de complicaciones mayores persisten, incluidas la 
pancreatitis, la hemorragia, la perforación y la septicemia. 

* Cuando se encuentra coledocolitiasis durante la colecistectomía laparoscópica, 
los cirujanos pueden remover los cálculos a través de una exploración abierta o 
laparoscópica del colédoco. Un método alternativo es la CPRE con extracción 
de cálculos después de la colecistectomía. 


Medicamentos 
* La terapia oral con ursodiol o chenodiol puede intentarse en pacientes que son 


malos candidatos quirúrgicos. Sin embargo éste es un proceso lento y raras 
veces resulta en la resolución completa de los cálculos, en especial los que son 
mayores de 5 mm. 


Tratamiento quirúrgico 

* Se requiere juicio clínico para determinar si los cálculos biliares causan dolor o 
síntomas dispépticos. 

e La colecistectomía laparoscópica es el tratamiento de elección. El método 
laparoscópico evoluciona con una estancia hospitalaria mucho más corta y 
rápida que la técnica abierta. 

' Las complicaciones incluyen lesiones a las vías biliares y escape de bilis del 
remanente del conducto cístico. 

m La peritonitis biliar ocurre con el escurrimiento de la bilis en la cavidad 
peritoneal, lo que conduce a inflamación peritoneal aguda y dolor 
abdominal intenso (peritonitis biliar). 

m La mayoría de las fugas biliares después de una colecistectomía ocurre en el 
muñón del conducto cístico o en el conducto de Luschka. En ocasiones 
pueden formarse grandes colecciones de bilis (bilomas) alrededor del árbol 
biliar, lo que resulta en dolor y conduce a infecciones bacterianas. 

= Los pacientes suelen presentarse poco después de la operación con dolor 
abdominal. Por lo regular la TC revela líquido o un biloma localizado en el 
árbol biliar. El estudio con ácido hepatoiminodiacético (AHID) confirma el 
diagnóstico al revelar derramamiento del trazador radiactivo en la cavidad 
abdominal. 

m Los bilomas grandes por lo general requieren drenaje percutáneo, en 
especial si están infectados. 

m La CPRE se usa a menudo para colocar endoprótesis biliares que canalizan 
el flujo de bilis al duodeno, lo que permite la curación del sitio de fuga. Si 
se aprecian cálculos en el conducto biliar por lo regular se realiza 
esfinterotomía biliar con extracción de cálculos antes de la colocación de la 
endoprótesis. La mayoría de las fugas cierra en el transcurso de 6 semanas. 

e Los cálculos biliares también pueden removerse a través de una colecistostomía, 
pero esto requiere procedimientos múltiples y permanece la posibilidad de 
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recurrencia de los cálculos. ” 


COMPLICACIONES 
* Colecistitis aguda. 
* Coledocolitiasis. 
* Colangitis. 
* Síndrome de Mirizzi: un cálculo impactado en el conducto cístico o cuello de la 
vesícula biliar que causa compresión externa del colédoco. 
* Pancreatitis por cálculos biliares. 
' Este tipo de pancreatitis se trata en detalle en el cap. 22. 
« Íleo por cálculos biliares 
' Esto consiste en la obstrucción intestinal mecánica que resulta del paso de un 


cálculo biliar grande a la luz del intestino.? 

El proceso inicia cuando el cálculo erosiona la pared de la vesícula biliar y del 
intestino delgado y pasa al interior de este último. El cálculo puede causar 
una obstrucción, por lo general en el íleon terminal. Los pacientes se 
presentan con obstrucción parcial aguda del intestino delgado. 

' El íleo por cálculos biliares es la causa de 1 a 4% de todos los casos de 
obstrucción intestinal y se desarrolla en 0.3 a 3% de todos los pacientes con 
colelitiasis. Es más común en el adulto mayor (octava década) y en las 
mujeres, lo que conduce a mortalidad alta (7.1 a 18%) por comorbilidades 
frecuentes. 

Se piensa en el diagnóstico por los hallazgos de aire en el árbol biliar con asas 
intestinales dilatadas y niveles líquidos en un estudio por rayos X, con o sin 
un cálculo biliar ectópico. 

' La ultrasonografía abdominal es útil para detectar cálculos biliares y la serie 
gastrointestinal alta con bario puede ser necesaria para detectar una fístula 
duodenobiliar. 

: El tratamiento consiste en enterotomía quirúrgica con remoción de los 
cálculos  (enterolitotomía). Además, puede llevarse a cabo una 
colecistectomía con cierre quirúrgico de la fistula duodenal. Sin embargo, 
este procedimiento se asocia con morbilidad y mortalidad altas y sólo debe 
llevarse a cabo en pacientes con una salud general excelente. 

' Los cálculos grandes causan la mayoría de los casos de íleo por cálculos 
biliares y por lo tanto la obstrucción recurrente es poco común. 


COLECISTITIS AGUDA 


Principios generales 
Definición 
* La colecistitis calculosa aguda consiste en inflamación o necrosis hemorrágica 
con infección variable, ulceración e infiltración de neutrófilos en la pared de la 
vesícula biliar, lo que suele resultar por impactación de un cálculo en el 
conducto cístico. 
* En cambio, la colecistitis acalculosa es una enfermedad inflamatoria aguda de 
la vesícula biliar sin relación con cálculos, pero sí con estasis biliar en la 
vesícula debido a motilidad trastornada por isquemia, por lo regular en el caso 


365 


de enfermedad comórbida significativa. 


Epidemiología 
* La colecistitis aguda se desarrolla en 20% de los pacientes con cólico biliar 
sintomático por año.? 


Etiología 
* La oclusión del conducto cístico resulta en estasis biliar, edema de la pared de la 
vesícula biliar, distensión de la vesícula biliar, exudado inflamatorio e infección 
bacteriana. 


Diagnóstico 
Cuadro clínico 

e Los pacientes se suelen presentar con dolor abdominal superior constante que 
dura horas, con náusea, vómito y fiebre asociados. 

* La presentación puede ser más sutil en el anciano. 

e Si hay infección bacteriana los pacientes pueden presentarse con fiebre, 
escalofríos e hipersensibilidad abdominal intensa. 

* El examen a menudo revela hipersensibilidad en el cuadrante superior derecho o 
signo de Murphy positivo, que consiste en dolor al palpar el cuadrante superior 
derecho durante la inspiración, con inhibición subsecuente de ésta. El signo de 
Murphy también se puede provocar durante la ultrasonografía, cuando se aplica 
presión directa sobre la vesícula biliar con el transductor del ultrasonido. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* La mayoría de los pacientes presenta leucocitosis moderada y bilirrubinas y 
transaminasas normales o ligeramente elevadas. 
* La elevación importante de las transaminasas o la bilirrubina debe despertar la 
sospecha de un cálculo en el colédoco. 


Pruebas de imagen 

* A los pacientes con sospecha de colecistitis aguda se les debe practicar 
ultrasonografía. Los hallazgos importantes incluyen cálculos biliares, signo 
sonográfico de Murphy, vesícula biliar con engrosamiento y líquido 
pericolecístico. 

* Si el diagnóstico sigue en duda, debe realizarse colegammagrafía (AHID, ácido 
para-isopropiliminodiacético, o estudio con ácido diisopropiliminodiacético). 
Se administran derivados radiomarcados del ácido iminodiacético que el hígado 
excreta a la bilis con rapidez. El estudio normal muestra radiactividad en la 
vesícula biliar, el colédoco y el intestino delgado a los 60 minutos. En la 
colecistitis aguda hay llenado retrasado de la vesícula biliar por obstrucción del 
conducto cístico. 


Tratamiento 
* A los pacientes con colecistis aguda no se les da nada por VO y se les 


suministran líquidos intravenosos y antibióticos de amplio espectro para 
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tratar la infección secundaria. 

* Se realiza aspiración nasogástrica si el abdomen está distendido o el paciente 
vomita. 

+ Se debe solicitar interconsulta quirúrgica. El tratamiento definitivo es la 
colecistectomía laparoscópica o abierta. 

* La mayoría de los médicos recomienda esperar 24 a 48 horas hasta que el 
paciente adquiera estabilidad clínica, pero la intervención quirúrgica debe 
hacerse con más urgencia si la condición se deteriora. 

* Si es posible la colecistectomía debe practicarse durante la hospitalización 
inicial, ya que retrasar el procedimiento a una consulta subsiguiente ha 
mostrado aumentar los costos sin ningún beneficio clínico. '%!! 

* Los pacientes que no son buenos candidatos para la intervención quirúrgica se 
deben someter a colecistectomía percutánea o drenaje endoscópico transpapilar 
de la vesícula biliar. 


Complicaciones 
* Las complicaciones de la colecistitis aguda incluyen perforación de la vesícula 


biliar, colecistitis enfisematosa causada por bacterias formadoras de gas e íleo 
por cálculos biliares. 


COLANGITIS AGUDA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La colangitis aguda consiste en la inflamación de las vías biliares, por lo regular 


debida a infección por bacterias que complican un conducto obstruido.!? 


Etiología 

e La coledocolitiasis causa la mayoría de los casos de colangitis, aunque los 
pacientes con neoplasias biliares o estenosis biliares inflamatorias por colangitis 
esclerosante primaria (CEP) pueden desarrollar colangitis, en especial si han 
sufrido intervenciones biliares previas (p. ej., CPRE). 

+ Los cálculos biliares pueden causar colangitis aun después de la 
colecistectomía, ya que éstos quedan retenidos en el colédoco con alguna 
frecuencia y pueden estar presentes por años después de la intervención, antes 
de causar algún problema. Estos cálculos retenidos se pueden identificar 
durante una colecistectomía en la colangiografía transoperatoria. 

+ Los agentes patógenos más comunes son las enterobacterias (68%), los 
enterococos (14%), los bacteroides (10%) y las especies de clostridias (7%). 


Factores de riesgo 
* Coledocolitiasis. 


* Instrumentación de las vías biliares. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
e Alrededor de 70% de los pacientes se presenta con los tres componentes de la 
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triada de Charcot: dolor, ictericia y fiebre. 

* Si se desarrolla colangitis supurativa, los pacientes se presentan además con 
cambios en el estado mental e hipotensión (péntada de Reynold). 

+ Por lo regular están presentes la leucocitosis y el aumento de las bilirrubinas y 
de la fosfatasa alcalina. 

* Los cultivos sanguíneos suelen ser positivos si las bacterias gramnegativas son 
la causa de la infección, en especial en casos de colangitis supurativa. 

* Los microorganismos aislados más comunes son los bastoncillos gramnegativos 
como Escherichia coli, enterococos y anaerobios, en especial en los ancianos. 


Pruebas diagnósticas 
* El diagnóstico debe hacerse con rapidez, ya que los pacientes están en riesgo de 
desarrollar septicemia. 


Pruebas de imagen 
* Debe realizarse una ultrasonografía o TC abdominal en busca de dilatación 


ductal o coledocolitiasis. 

* Sin embargo un estudio negativo no descarta la colangitis, ya que el colédoco 
puede no estar dilatado al inicio de la enfermedad y los cálculos pueden pasarse 
por alto. 


Procedimientos diagnósticos 

* La CPRE debe hacerse de urgencia en los casos sospechosos de colangitis, en 
especial si el paciente se deteriora clínicamente.!? Por lo tanto, si se sospecha 
colangitis aguda, debe notificarse de inmediato al equipo de la CPRE. 

* La CPRE identifica cálculos o estenosis en el colédoco y permite intervenciones 
terapéuticas, como la esfinterotomía, el drenaje biliar, la extracción de cálculos 
y la colocación de endoprótesis biliares. 

+ Si la CPRE fracasa, o no se puede realizar, se debe intentar la colangiografía 
percutánea transhepática (CPT) o la descompresión quirúrgica. 

* Sin embargo, ambos procedimientos tienen tasas de mortalidad y morbilidad 
más altas que la CPRE. 


TRATAMIENTO 
+ La CPRE drena el árbol biliar y puede resolver la obstrucción por la 
coledocolitiasis. Aún más, pueden colocarse endoprótesis para mantener el flujo 
de la bilis en especial cuando hay obstrucciones infranqueables (p. ej., 
neoplasias). 


Medicamentos 
* Los antibióticos de amplio espectro y el tratamiento agresivo con líquidos 


deben comenzarse de inmediato si se sospecha colangitis. 

' Por lo general los antibióticos empíricos de elección son ureidopenicilinas, 
carbapenemas o la combinación de cefalosporinas de tercera/cuarta 
generación + metronidazo!l. 

'S1 hay alergia a la penicilina se puede usar metronidazol con aztreonam o con 
ciprofloxacina. 
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* Los antibióticos se suelen administrar durante 7 a 10 días, pero pueden 
suspenderse antes si se establece un buen drenaje biliar. 

* A los pacientes que no se les ha hecho colecistectomía la resolución de la 
colangitis debe conducir a una rápida colecistectomía por vía laparoscópica. 


CARCINOMA DE LA VESÍCULA BILIAR 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* Esta neoplasia afecta la vesícula biliar; por lo regular es un adenocarcinoma. 


Epidemiología 
+ El cáncer de la vesícula biliar representa la neoplasia maligna más común de las 


vías biliares.!* 


+ Esto se ve de manera predominante en mujeres mayores. Es la enfermedad 
digestiva maligna más frecuente en los nativos americanos. 

+ Hasta 80% tiene antecedentes de cálculos biliares y hay mayor incidencia de 
éstos con duración más larga de las mutaciones del gen p-53 o K-ras. 

e Alrededor de 90% de los pacientes se diagnostica después que la neoplasia se 
diseminó más allá de la vesícula biliar. 

e Los pacientes con vesícula biliar calcificada o “porcelanizada” están en riesgo 
muy elevado de cáncer de vesícula biliar y deben someterse a colecistectomía 
incluso si están asintomáticos. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Los pacientes por lo regular se presentan con dolor abdominal prolongado, 


que puede ser difícil de diferenciar del dolor biliar o la colecistitis aguda. 
* Otros síntomas comunes incluyen náusea, vómito, pérdida de peso e ictericia. 


Diagnóstico diferencial 
* Dolor biliar 
* Colecistitis aguda 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* Los antígenos carcinoembrionario y carbohidrato 19-9 (CA19-9) a menudo 
están elevados. 
* El aumento en las bilirrubinas séricas y la fosfatasa alcalina por lo general 
indica la presencia de enfermedad avanzada. 


Pruebas de imagen 
* La ultrasonografía a menudo detecta masas dentro de la luz de la vesícula 
biliar o un engrosamiento irregular de la pared. No obstante, la ultrasonografía 
normal no descarta cáncer de la vesícula biliar. 
+ La TC demuestra masas y engrosamiento de la vesícula biliar y provee 
evidencias adicionales para determinar la extensión de la enfermedad. 
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Procedimientos diagnósticos 

* La aspiración con aguja fina durante el USE también se utiliza para evaluar las 
linfadenopatías peripancreáticas y periportales.!* 

+ La CPRE o la colangiografía percutánea transhepática están indicadas en 
pacientes con evidencia de obstrucción biliar. 

* El diagnóstico histológico de tumores que parecen irresecables puede hacerse 
con biopsia percutánea o CPRE. 

* Si se planea la resección, el diagnóstico tisular preoperatorio es innecesario. 


TRATAMIENTO 


* La mayoría de los pacientes se presenta con enfermedad avanzada irresecable. 
* La supervivencia general a 5 años es <5%, pero los pacientes con cánceres 
avanzados tienen una sobrevida media de sólo 45 a 127 días. 


Tratamiento quirúrgico 
* Los pacientes que sufren cánceres entre las etapas I y III tienen tumores 


potencialmente resecables. 
* Según se extienda la diseminación, la cirugía puede ser tan simple como una 
colecistectomía o requerir resección hepática, pancreática y duodenal extensas. 


Manejo paliativo 
+ A los pacientes con enfermedades irresecables se les puede administrar 
quimioterapia con agentes como el 5-fluorouracilo, adriamicina, gencitabina y 
las nitroureasas, pero los resultados distan de ser alentadores. 
+ La mayoría de los individuos con enfermedades irresecables requerirá 
tratamiento paliativo, como la colocación endoscópica de endoprótesis o el 
drenaje biliar percutáneo. 


COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* La CEP consiste en la inflamación de los conductos biliares intrahepáticos y 
extrahepáticos por un mecanismo autoinmunitario oO idiopático.'* La 
enfermedad se trata aquí desde el punto de vista de una obstrucción biliar; véase 
el cap. 19 para más detalles. 
* Insidiosa en su aparición, la CEP suele empezar con fatiga, ictericia y colestasis, 


y progresa de manera irreversible a enfermedad hepática terminal (EHT).'” 


Epidemiología 
* Setenta y cinco por ciento de los pacientes es varón. 
* La edad promedio al momento diagnóstico es de 40 años, aunque con frecuencia 
la enfermedad se diagnostica en la niñez. 


Etiología 
+ Se desconoce. 
* Los modelos animales e in vitro han identificado procesos infecciosos, 


autoinmunidad, citocinas y trasportadores de ácidos biliares o anormalidades en 
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los canales de ¡ones como causas subyacentes. 


Fisiopatología 

* Los conductos biliares intrahepáticos y extrahepáticos están afectados con 
estenosis. 

+ El proceso de la enfermedad suele ser difuso, con fibrosis obliterante distribuida 
por todas las vías biliares. 

* Las estenosis predisponen al paciente a una obstrucción intermitente del flujo 
biliar con colangitis bacteriana secundaria. La obstrucción del flujo biliar causa 
reflujo de bilis en los hepatocitos. 


Factores de riesgo 
+ Hasta 70% de la CEP ocurre en el caso de enfermedad inflamatoria del 


intestino (EDO), con colitis ulcerativa en 90% de los casos. 

* No existe relación entre la duración y la gravedad de la El y el desarrollo de 
CEP. 

* Aunque la colectomía es curativa para la enfermedad del colon en la colitis 
ulcerativa, no elimina el riesgo de CEP. 


Trastornos asociados 
* La enfermedad ósea metabólica, con más frecuencia osteoporosis, ocurre con 


frecuencia en la CEP por razones desconocidas. 

e Los pacientes con CEP tienen 10 a 30% de probabilidades de desarrollar 
colangiocarcinoma, que a menudo es muy difícil de diagnosticar en el caso de 
la CEP. 

+ A pesar de saber que los pacientes con CEP corren un mayor riesgo de 
colangiocarcinoma, no se ha encontrado una forma efectiva para detectarlo. 

* Los pacientes con CEP y Ell concomitante también tienen riesgo aumentado de 
cáncer de colon, pero los reportes preliminares sugieren que este riesgo puede 
disminuir con el uso de ácido ursodesoxicólico. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* La aparición de la enfermedad es a menudo insidiosa, con surgimiento gradual 


de fatiga, prurito e ictericia. 

+ El prurito en la CEP puede ser de particular gravedad y difícil de manejar. 

+ El mecanismo exacto aún se desconoce, pero puede depender de la acumulación 
de sustancias pruritogénicas secundaria a la excreción disminuida de bilis o al 
aumento del tono opioidérgico. 

* Si ya se desarrolló enfermedad hepática avanzada, algunos pacientes se 
presentan con sangrado varicoso, encefalopatía o ascitis. 

+ La esteatorrea y la malabsorción de vitaminas liposolubles pueden desarrollarse 
de manera tardía por la secreción disminuida de ácidos biliares. 


Pruebas diagnósticas 


Pruebas de laboratorio 
* Alrededor de 25% de los pacientes se diagnostica con pruebas de laboratorio 
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anormales antes de que los síntomas se desarrollen. 

+ La mayoría tiene elevación importante de la fosfatasa alcalina, la 
gammaglutalmitrasferasa y la bilirrubina. 

* Las transaminasas se elevan en menor grado. 

* Además, muchos pacientes presentan anticuerpos antinucleares positivos y 
anticuerpos citoplásmicos antineutrófilos (p-ANCA), lo que sugiere que la CEP 
es mediada inmunológicamente. 

* Los pacientes con Ell que presentan niveles elevados de fosfatasa alcalina 
deben recibir una valoración agresiva en busca de CEP. 


Pruebas de imagen 

+ El diagnóstico definitivo se hace por visualización del árbol biliar con CPRE o 
C PT. La CPRM se usa mucho más como una opción no invasiva. 

+ El hallazgo clásico es la estenosis multifocal de los conductos biliares 
intrahepáticos y extrahepáticos con segmentos interpuestos normales o 
dilatados, lo que a menudo se describe como apariencia “de rosario”. 

* Es necesario descartar las causas secundarias de estenosis como traumatismos, 
isquemia, tumores y ciertas infecciones (citomegalovirus, Cryptosporidium). 

+ La minoría de pacientes sin los hallazgos clásicos en la colangiografía 
demuestra colangitis de los conductos pequeños en la biopsia hepática. 


TRATAMIENTO 


* Varias terapias médicas, como los inmunosupresores, los corticoesteroides y los 
antibióticos, no han demostrado tener éxito en reducir la progresión de la 
enfermedad, aunque el ácido ursodesoxicólico mejora las anormalidades 
bioquímicas. 

+ Por lo tanto el manejo es sobre todo de sostén hasta que se desarrolle EHT, 
momento en el cual se ofrece el trasplante hepático. 

+ Las indicaciones para trasplante incluyen ascitis refractaria, colangitis 
bacteriana recurrente, encefalopatía y hemorragia por varices. 

* Después del trasplante, la tasa de supervivencia a 10 años es de -79%, aunque 
en los pacientes con CEP la tasa de retrasplante es más elevada que en todos los 
otros sujetos con EHT causada por enfermedad recurrente. 


Medicamentos 
+ Prurito: los síntomas a menudo responden a las resinas fijadoras de ácidos 


biliares, como la colestiramina a dosis de 4 g VO dos veces por día o cuatro 


veces por día.!* 
* Otras opciones médicas incluyen colestipol, ursodiol, rifampicina, odansetrón e 
Inmunosupresores. 


e Los antihistamínicos parecen no tener efecto en el prurito más allá de las 


posibles consecuencias sedantes. '” 


* Las terapias no farmacológicas promisorias incluyen la fotodinámica y, en casos 
extremos, el trasplante hepático. 

* Otras terapias de apoyo como los emolientes, las lociones o las compresas frías 
no han probado ser eficaces en la CEP. 
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COMPLICACIONES 
+ Estenosis dominante. Cerca de 20% de los pacientes la desarrolla. 

La colangiografía demuestra la estenosis dominante y se puede realizar 
dilatación con globo con colocación de una endoprótesis. 
A menudo es muy difícil diferenciar una estenosis dominante del 
colangiocarcinoma. 

' Los marcadores tumorales, como el CA19-9, el antígeno carcinoembrionario 
y los cepillados citológicos, pueden ser de algún valor para identificar 
pacientes con colangiocarcinoma. 
Una tecnología de desarrollo reciente llamada “spyglass” permite la 
visualización directa del conducto biliar durante la CPRE a través de fibras 
Ópticas. 
La biopsia directa de la estenosis también puede obtenerse, lo que 


potencialmente mejora la detección temprana de los colangiocarcinomas. 


. Colangiocarcinoma.?? 


+ Colangitis bacteriana. Es más frecuente en pacientes que fueron manipulados 
de las vías biliares o que desarrollaron una estenosis dominante. 

' La colelitiasis o la coledocolitiasis también pueden contribuir al desarrollo de 
colangitis bacteriana. 

' Los pacientes suelen presentar fiebre y empeoramiento de la ictericia, y a 
menudo tienen episodios recurrentes. 

' Después de iniciar con antibióticos empíricos el tratamiento se dirige al alivio 
de la obstrucción, por lo regular mediante endoscopia. 

¡La CPRE permite la dilatación de estenosis grandes, la descompresión biliar y 
la remoción de cálculos. 
Los estudios prospectivos no han mostrado algún beneficio al colocar 
endoprótesis en las estenosis. 

: Aún más, después de colocar una endoprótesis a menudo ocurre colangitis y 
oclusión de la misma. 

' Los antibióticos profilácticos a largo plazo no han demostrado ningún 
beneficio en la prevención de la colangitis. 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 
* La CEP sigue una evolución lenta y progresiva, con sobrevida media de -10 
años desde el momento del diagnóstico. 


COLANGIOCARCINOMA 
PRINCIPIOS GENERALES 


Definición 
* Consiste en una neoplasia que se desarrolla dentro de los conductos biliares. 


Epidemiología 
* Tumor relativamente raro con incidencia reportada de 8 por millón en EUA?! 
* Se ve de forma predominante en varones de edad media. 


Etiología 
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* Desconocida. 


Fisiopatología 
* Se cree que la inflamación biliar crónica contribuye a la formación del cáncer. 


Trastornos asociados 
* La asociación principal es con CEP. 


* También se ve con enfermedad hepática crónica, colitis ulcerativa, enfermedad 
biliar parasitaria, quistes del colédoco, hepatitis C y tabaquismo. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Cuando el tumor causa obstrucción significativa los pacientes se suelen 


presentar con anorexia, pérdida de peso, heces acólicas, dolor abdominal, 
prurito e ictericia. 

+ El tumor de Klatskin es un cáncer biliar con afectación del hilio de los 
conductos hepáticos derecho e izquierdo. 

+ Algunos tumores de los conductos biliares se diseminan de forma difusa en el 
hígado, lo que hace difícil distinguirlos de la CEP. 

* La mayoría de los tumores es localmente invasiva y no hace metástasis. 

* El pronóstico es sombrío, con rara supervivencia de >1 año. 


Pruebas diagnósticas 
Pruebas de laboratorio 
* La mayoría de los pacientes tiene niveles elevados de fosfatasa alcalina y 
bilirrubinas. 
+ La elevación del nivel del CA19-9 es el marcador tumoral más sensible y 
específico para el colangiocarcinoma, pero este marcador también está elevado 
en la colangitis bacteriana concomitante. 


Pruebas de imagen 
* El ultrasonido y la TC abdominal son útiles para identificar la dilatación 


ductal intrahepática o extrahepática, pero los tumores primarios a menudo son 
difíciles de visualizar. 

* Las imágenes por resonancia magnética (IRM) o la CPRM pueden ser más 
sensibles para identificar el tumor primario. 


Procedimientos diagnósticos 
* La CPRE o la CPT proveen imágenes directas de las vías biliares y pueden 


definir la extensión de la diseminación del tumor. 

* Durante la CPRE puede hacerse el diagnóstico histológico mediante citología 
biliar, cepillado citológico o biopsias colangioscópicas. 

+ Las biopsias obtenidas por métodos percutáneo o transluminal no se 
recomiendan por el peligro de siembras tumorales. 

+ La toma de muestras de los ganglios linfáticos regionales también puede 
llevarse a cabo durante el USE en la enfermedad inicial para valorar la posible 
resecabilidad quirúrgica o el trasplante hepático. 
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+ El USE también se puede usar para realizar aspiración por aguja fina para 
citología en pacientes con CPRE fallida o en aquéllos con resultados negativos 
en el cepillado. 

+ El diagnóstico histológico de colangiocarcinoma puede ser difícil porque 
muchos tumores son bien diferenciados y ocurren en el entorno de la CEP. 


TRATAMIENTO 
* La resección quirúrgica representa la única opción para la supervivencia a largo 
plazo. 
+ La quimioterapia y la radioterapia son ineficaces para prolongar la 
supervivencia. 


Manejo quirúrgico 

+ Es más probable resecar los tumores extrahepáticos e intrahepáticos distales que 
los extrahepáticos proximales. 

+ Existe una elevada recurrencia después de la resección, y la quimiorradioterapia 
adyuvante no ha mostrado mejorar la supervivencia. 

+ El trasplante de hígado combinado con la quimiorradiación neoadyuvante 
conduce a un aumento en la tasa de sobrevida en pacientes con cánceres 
localmente irresecables con antecedentes de CEP y funciones tanto hepática 
como biliar normales. 


Manejo paliativo 
* A los pacientes con tumores irresecables se les suele ofrecer CPRE con 
colocación de endoprótesis o drenaje biliar percutáneo. 
* En la mayoría de los hospitales estas propuestas reemplazaron las anastomosis 
bilioentéricas paliativas. 
e Los reportes preliminares recientes de otros tratamientos paliativos (p. ej., 
terapia fotodinámica) han sido alentadores, pero se requieren más estudios. 


RESULTADOS/PRONÓSTICO 


* La supervivencia media para tumores resecables es de 3 años, pero sólo de 1 
año si son irresecables. 

* La muerte suele ser resultado de la sepsis biliar recurrente o la formación de un 
absceso hepático. 
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Estudios genéticos de las 
enfermedades digestivas 


Elizabeth Blaney y Chien-Huan Chen 


* Muchas enfermedades del tubo digestivo que se conocen son causadas por 
mutaciones conocidas y se dispone de pruebas para detectarlas que se pueden 
utilizar en clínica (tabla 24-1). 

* La identificación de síndromes de cáncer familiar abre la oportunidad para 
realizar detección y prevención tempranas de estos trastornos. Se considera 


probable alguna forma de cáncer familiar en las siguientes circunstancias: ' 

O Diagnóstico a edad temprana. 

O Tumores sincrónicos o metacrónicos. 

O Múltiples tipos de tumores primarios. 

O Antecedentes del mismo tipo de cáncer en uno o más familiares de primer 
grado. 

O Alto índice de incidencia de cáncer en la familia. 

O Anomalías congénitas que se relacionan o síndromes fenotípicos conocidos. 

e Antes de realizar las pruebas se debe ofrecer asesoría genética a todos los 
pacientes por el impacto psicológico y las posibilidades de discriminación para 
adquirir un seguro, o contratos laborales, en caso de obtener resultados 
positivos en los estudios. 

* Además de determinar el riesgo de enfermedades hereditarias, las pruebas 
genéticas también se utilizan para establecer polimorfismos que pueden servir 
de guía para la farmacoterapia. 


CÁNCER GÁSTRICO DIFUSO HEREDITARIO 
PRINCIPIOS GENERALES 


Genética 
+ El cáncer gástrico difuso hereditario (CGDH) es una forma autosómica 


dominante de cáncer estomacal de tipo difuso. 

* El CGDH se relaciona con mutaciones en el gen de la cadherina E (CDH-1) 
en la línea germinal; debido a estas mutaciones se produce la molécula truncada 
de esta proteína, lo que ocasiona defectos en la adhesión intercelular. 

+ El riesgo de por vida de padecer cáncer gástrico avanzado es de 40 a 70% en 


varones y de 60 a 80% en mujeres, con 38 años como la edad promedio de 


inicio.? 


* Las mujeres con CGDH también corren alto riesgo de sufrir cáncer mamario 
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lobulillar (60% hacia los 80 años de edad), de modo que se recomienda reforzar 


la aplicación de pruebas para detección de cáncer mamario. 
* La mutación del gen CDH-1 es probable en las siguientes circunstancias: 
O Cáncer gástrico difuso a edad <50 años. 
O Cualquier cáncer gástrico a edad <40 años. 
O Múltiples casos en una misma familia. 


O Patología indicativa que se detectó por biopsia in situ con células en anillo de 
sello o dispersión pagetoide de este tipo de células adyacentes a un cáncer 


gástrico de tipo difuso. 


| TABLA 24-1 | 38 RESUMEN DE ENFERMEDADES GENÉTICAS Y DEL TUBO DIGESTIVO 


Enfermedad 
HDGC 


PAF 


Poliposis 
relacionada 
con MUTYH 


18D 


HH 


Pancreatitis 
hereditaria 


Herencia Gen 
Autosómica CoOH-1 
dominante 
Autosómica 
dominante 


Relacionada con HLA  HLA-DQ-2, 
DQ-8 
Autosómica Genes MMR: 
dominante MLH-1, 
MSH-2, 
MSH-6, 
PMS-2 
Autosómica APC 
dominante 
Autosómica recesiva  MUTYH 
Polimorfismos TPMT 
genéticos en 
farmacocinética 
Complejos genéticos HFE-C2821, 
con penetración H63D 
variable 


Autosómica dominante PRSS-1 CFTR, 
SPINK-1 


Autosómica recesiva 


LKB-1, STK-11 


Prueba 


Análisis de secuencia 


genética en 
muestra de sangre 


Análisis de secuencia 
genética en 
muestras de 
sangre 

Tipificación de HLA 


1HQ en muestra de 
tumor o 
polipectomía para 
determinar la 


Prueba de IMS en 
muestra de tumor o 
polipectomia 

Análisis de secuencia 


genética en 
muestra de sangre 


Análisis de secuencia 
genética en 
muestras de 
sangre 


Genotipo TPMT por 
análisis de 
secuencia genética 
en muestra de 
sangre 

Fenotipo de TPMT 
por pruebas de 
actividad 
enzimática en 
enttrocitos 


Detección de 
mutaciones del 
gen HFE en 
muestra de sangre 

Análisis de secuencia 
genética en 
muestra de sangre 


Indicaciones para la prueba 


Cáncer gástrico difuso en 
personas <50 años, con 
antecedentes familiares y 
patología característica en 
una muestra de tumor 


Fenotipo SPJ 


Descartar enfermedad celiaca 
en personas que no comen 
gluten 


Pacientes con probable 
sindrome de Lynch que se 
someten a resección de 
tumores o pólipos 


Pacientes con fenotipo 
polipósico 


Pacientes con poliposis, pero 
sin mutación de APC ni 
herencia autosómica 
recesiva apreciable 


Antes de iniciar el tratamiento 
de la Ell con tiopurina 


Pacientes con estado de 
sobrecarga de hierro 


Niños con pancreatitis 
inexplicable o adultos con 
pancreatitis aguda recurrente 
o crónica inexplicable y 
antecedentes familiares 
indicativos del trastorno 


Vigilancia de los resultados 
de la prueba 


Cuando se identifica la 
mutación se practican 
estudios de detección a 
todos los familiares en 
riesgo por medio de 
pruebas específicas para la 
mutación 


Cuando se identifica la 
mutación se aplican 
pruebas de detección a 
familiares en riesgo 


Descartar enfermedad celiaca 
si no hay DQ-2 0 DQS8 


Al precisar con IHQ el gen con 
probable mutación o IMS-A 
alla en el tumor se 
determina la secuencia 
genética y se hace anátsis 
de mutaciones; luego se 
pueden revisar familiares en 
riesgo 


Cuando se identifica la 
mutación, se revisa a los 
familiares en riesgo 


Cuando se identifica la 
mutación, se revisa a los 
familiares en nesgo 


El tratamiento con tiopurina no 
es adecuado para pacientes 
con alelos mutantes 
homocigotos. Cuando hay 
poca actividad enzimática, 
se requiere reducir la dosis 
del fármaco 


Es posible aplicar pruebas de 
detección a parientes de 
primer grado con HH 
sintomática 


Permite identificar la causa de 
la pancreatitis 


PAF, pobposis adenomatosa familiar; CGDH, cáncer gástrico difuso hereditano; HH, hemocromatosis hereditaria; CCNPH, cáncer de colon no polipósico heredita 
mo; Ell, enfermedad intestinal inflamatoria; IMQ, inmunohistoquimica; ROD, reparación de desajustes; IMS, inestabiidad de microsatélites; IMS-A, alto grado de 
inestabilidad de microsatéites; MUTYH, homólogo de mutY; SPJ, sindrome de Peutz-Jeghers; TPMT, metitransterasa de tiopurina 


DIAGNÓSTICO 


Estudios genéticos 


* En el comercio se hallan pruebas genéticas con las que se realiza una 
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secuenciación directa de la sangre periférica para identificar una mutación en 
una persona afectada; luego se pueden aplicar pruebas específicas a los 
familiares en riesgo para descubrir esa mutación. Se detectan mutaciones en 25 
a 50% de las familias. 


TRATAMIENTO 

* No se cuenta con pruebas confiables para la detección de portadores de la 
mutación de CDH-1 en la línea germinal con las que se pudiera establecer un 
diagnóstico temprano de cáncer gástrico difuso, ya que la observación 
endoscópica no permite identificar la enfermedad en etapas iniciales y en la 
toma aleatoria de muestras para biopsia es posible que no se incluyan lesiones 
focales avanzadas. 

* Con frecuencia se recomienda la gastrectomía total profiláctica para pacientes 
de 20 a 25 años de edad, o cuya edad sea 5 años menor a la que tenía el familiar 
que cuando era más joven desarrolló cáncer gástrico. 

* Las mujeres con CGDH tienen alto riesgo de desarrollar cáncer mamario 
lobulillar y se recomienda reforzar la aplicación de pruebas para detección 
de cáncer. 


SÍNDROME DE PEUTZ-JEGHERS 
PRINCIPIOS GENERALES 


Genética 
+ El síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es un trastorno autosómico dominante de 


múltiples pólipos hamartomatosos en el tubo digestivo y se relaciona con 
pigmentación mucocutánea. 

+ El defecto genético se localiza en un gen que codifica la cinasa de serina y 
treonina (LKB-1 o STK-11); se supone que esta enzima actúa como supresora 
de tumores. 


DIAGNÓSTICO 


Manifestaciones clínicas 
* Los pacientes con SPJ presentan manchas de melanina que aparecen como 


lesiones de color azul grisáceo o pardo en labios y región peribucal (94%), 
manos (74%), mucosa bucal (66%) o en los pies (62%). Estas pigmentaciones 
surgen durante la lactancia y sufren regresión después de la pubertad, excepto 
las lesiones bucales. 

* Los pólipos hamartomatosos se forman casi siempre en el intestino delgado, 
pero pueden aparecer en estómago, colon y recto. Tienen la característica 
exclusiva de contener una proliferación de músculo liso que se expande en 
forma de árbol hacia la lámina propia, mientras que la mucosa que los cubre 
permanece intacta. 

Estos pólipos pueden causar obstrucción, intususcepción, infarto y 
hemorragia. 

* Los pacientes con SPJ presentan mayor riesgo de sufrir cáncer de tubo 
digestivo, sobre todo de colon y, con menor frecuencia, de páncreas, estómago 
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e intestino delgado. 

* Las mujeres afrontan mayor riesgo de desarrollar cáncer ginecológico, como el 
de mama, ovario y cuello uterino. 

* En varones jóvenes es más alto el riesgo de padecer tumores testiculares de 
células de Sertoli. 


Pruebas genéticas 
+ Existen productos comerciales para exámenes genéticos en muestras de sangre 


que es posible obtener de varios laboratorios; con estas pruebas es posible 
detectar mutaciones de LKB-1 en alrededor de 80% de las familias con SPJ.* 

* Se ofrecen pruebas genéticas iniciales para niños de 8 años de edad, ya que 
de 30 a 40% de los pacientes puede empezar a desarrollar complicaciones, 
como obstrucción intestinal, a los 10 años de edad. 


TRATAMIENTO 
* La revisión regular de personas afectadas ayuda a detectar cáncer de mama, 
colon, páncreas, estómago, intestino delgado, ovario, útero, cuello uterino y 
testículos. 

' A partir de que el paciente tiene 8 años de edad, cada 2 a 3 años se le practica 
endoscopia alta, colonoscopia y endoscopia de intestino delgado por cápsulas 
de vídeo.?* 

' Para detectar cáncer pancreático se realizan estudios de endoscopia, TC o de 
CA 19-9 (o todos éstos) 1 o 2 veces al año, a partir de que el paciente tenga 
25 años. 

' A partir de los 25 años de edad, las mujeres requieren examen pélvico con 
prueba de Papanicolaou, mamografía, IRM de mamas, ecografía transvaginal 
y detección de CA-125. 

' En varones se practican exámenes testiculares. 

+ Se deben iniciar estudios de detección y examen clínico a parientes de primer 
grado a partir de su nacimiento. 


SÍNDROME DE LYNCH 
PRINCIPIOS GENERALES 


Genética 
* El síndrome de Lynch o cáncer de colon no polipósico hereditario (CCNPH), 


un trastorno autosómico dominante, es el más frecuente del síndrome de 
cáncer colorrectal (SCCR) familiar; además, constituye de 2 a 6% de todos los 
cánceres colorrectales (CCR). 

* Hasta 75% de los pacientes con síndrome de Lynch desarrolla CCR hacia la 
edad de 65 años, con diagnóstico de cáncer a una edad promedio de 45 años.? 

+ El síndrome de Lynch también se relaciona con cánceres extracolónicos, como 
el endometrial, ovárico, gástrico, entérico, pancreático, hepatobiliar, de pelvis, 
renal y de uréter. 

+ Este síndrome es resultado de la disfunción de enzimas de reparación de 
desajustes (ERD) del ADN. Las mutaciones de MLH-1 o MSH-2 en la línea 
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germinal causan 90% de los casos de síndrome de Lynch. La MSH-6 y la PMS- 
2 son otros genes ERD de importancia clínica. 

* Las mutaciones de genes ERD causan acumulación de anormalidades en 
microsatélites de los genes reguladores del crecimiento, por lo cual las células 
resultan vulnerables a la acumulación de mutaciones que promueven el 
desarrollo de cáncer. 


DIAGNÓSTICO 


Cuadro clínico 
* Es importante identificar a las personas que padecen síndrome de Lynch (cuyo 
fenotipo no es fácil de identificar) ya que la vigilancia reduce la incidencia de 
CCR y la mortalidad por este trastorno. 
* El diagnóstico se basa en los criterios de Ámsterdam 1 y Ámsterdam Il, así 
como en los lineamientos de Bethesda (tabla 24-2). 


TABLA 24-2. 24-2 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DEL SÍNDROME DE LYNCH 


Criterios de Ámsterdam 1 
Al menos tres parientes con CCR, que se verificaron con estudio histológico 


1. Uno debe ser pariente de primer grado de los otros dos 

2. Al menos dos generaciones sucesivas afectadas 

3. Al menos un pariente al que se le diagnosticó CCR a edad <50 años 
4. Se descarta PAF 


Criterios de Ámsterdam ll! 

Al menos tres parientes que padecen cáncer relacionado con CCNPH (CCR, 
endometrial, gástrico, ovárico, de uréter o pelvis renal, encefálico, de 
intestino delgado, de tracto hepatobiliar y tumores sebáceos en la piel) 


. Uno debe ser pariente de primer grado de los otros dos 

. Al menos dos generaciones sucesivas afectadas 

. Al menos un pariente al que se le diagnosticó CCR a edad <50 años 
. Se descarta PAF 


ineamientos de Bethesda 

CCR diagnosticado en un paciente <50 años 

. CCR sincrónico o metacrónico, u otro cáncer que se relaciona con CCNPH, 

sin importar la edad del paciente 

. CCR con IMS-A en estudio histológico de pacientes <60 años 

. Diagnóstico de CCR o tumor que se vincula con CCNPH en al menos un 

pariente de primer grado <50 años 

. Diagnóstico de CCR o tumor que se asocia con CCNPH a cualquier edad 
en dos parientes de primer o segundo grado 


TT AUON — 


odo au N —= 


CCR, cáncer colorrectal; PAF, poliposis adenomatosa familiar; CCNPH, cáncer de colon no 
polipósico hereditario; IMS, inestabilidad de microsatélites. 


Estudios genéticos 
* La secuenciación de genes ERD en busca de mutaciones en la línea germinal es 
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costosa y puede conducir al descubrimiento de variantes de dudosa 
importancia. 

* Cuando es probable el síndrome de Lynch, se llevan a cabo pruebas 
inmunohistoquímicas (1HQ) en una muestra de tumor o de polipectomía de 
muestra para identificar la pérdida de expresión de MLH-1, MSH-2, MSH-6 o 
PMS-2. 

+ La detección de inestabilidad de microsatélites (IMS) es otra prueba de 
utilidad para identificar a pacientes con síndrome de Lynch; se mide esta 
inestabilidad por la reacción en cadena de la polimerasa (RCP) en el tejido 
tumoral. 

: Más de 90% de los tumores que se relacionan con CCNPH tienen alto grado 
de inestabilidad de microsatélites (IMS-A), mientras que los CCR 
esporádicos por lo general conllevan bajo grado de IMS (IMS-B). Por tanto, 
un IMS-A debe inducir al facultativo a realizar más pruebas para detección 
del síndrome de Lynch. 

' Hasta 15% de los CCR esporádicos puede tener IMS-A, lo que se debe a 
desactivación de MLH-1 por metilación o por mutación de BRAF. 

' En consecuencia, la hipermetilación de MLH-1 o la mutación de BRAF 
permiten descartar síndrome de Lynch en caso de tumores con IMS-A. 

* Los análisis de IHQ e IMS tienen similar sensibilidad y se complementan para 
maximizar la detección del síndrome de Lynch. La elección del estudio depende 
de la experiencia del departamento de patología. 

* Cuando se determina por IHQ cuál es el gen con mayor probabilidad de tener 
mutación o se halla un IMS-A en el tumor, que indica probable mutación, se 
realiza un análisis de mutaciones en la línea germinal del sujeto que se estudia 
por medio de secuenciación genética y análisis de deleciones. Los resultados 
positivos de la prueba confirman el diagnóstico, pero en algunas familias no se 
detecta una mutación específica. 


TRATAMIENTO 
* Se recomienda reforzar la vigilancia de cáncer para portadores(as) de 
mutación en el gen MMR o personas con alta probabilidad de padecer síndrome 
de Lynch, según sus antecedentes o las pruebas de IHQ y detección de IMS. 
Se inician estudios anuales de colonoscopia en pacientes de 20 a 25 años de 
edad o con 10 años menos que la edad del familiar más joven cuando se le 
diagnosticó cáncer. 

' A partir de que el paciente tenga 30 a 35 años de edad, se puede considerar la 
endoscopia alta del tubo digestivo cada 1 a 2 años para detección de cáncer 
gástrico. 

' También se ha propuesto realizar endoscopia por cápsula para detección de 
tumores en el intestino delgado. 

' Revisión anual para detección de cáncer ovárico y endometrial, desde que la 
paciente tenga 30 a 35 años, o tenga 10 años menos que la edad del familiar 
que cuando era más joven se le detectó cáncer. 

Cuando la paciente tiene de 30 a 35 años se inician revisiones anuales con 
análisis general de orina y citología exfoliativa. 
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* Se recomienda colectomía total o subtotal, con vigilancia continua del recto 
remanente, para quienes ya desarrollaron CCR o tienen adenomas avanzados, 
ya que es alta la incidencia de cáncer sincrónico o metacrónico. 

* Por lo regular no se recomienda cirugía profiláctica primaria. 


POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR 
PRINCIPIOS GENERALES 


Genética 
+ La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un trastorno autosómico 


dominante que se caracteriza por la formación de 100 o más adenomas 
colorrectales. 


+ En personas de 35 a 40 años de edad, la PAF conlleva un riesgo de casi 100% 


de que se desarrolle cáncer colónico.” 


* Éste es el síndrome polipósico hereditario más frecuente, con incidencia en 1 
entre 5 000 a 7 500 personas. 

* Por lo general, en pacientes con PAF, los síntomas aparecen después de la 
pubertad; el promedio de edad para el diagnóstico de poliposis es de 36 años, 
con muerte por cáncer a los 42 años. 

'Se desarrolla CCR de 10 a 15 años después del inicio de la poliposis. 

* La base genética de la enfermedad es la pérdida de función del gen APC del 
cromosoma 5q21-q22 en la línea germinal, lo que causa resistencia celular a la 
apoptosis e inestabilidad cromosómica, por lo que las células quedan propensas 
a la carcinogénesis. 

' Se relaciona con PAF a más de 800 mutaciones del gen APC, y casi todas 
provocan producción de proteínas truncas. 

' Una tercera parte de los pacientes no tiene antecedentes familiares de la 
enfermedad y muchos padecen mutaciones esporádicas en la línea germinal. 

* La polipomatosis adenomatosa familiar atenuada (PAFA) es una variante de 
la PAF en la que los enfermos tienen menos pólipos (>20 para diagnosticarla) e 
inicio más tardío de la poliposis y el cáncer, que rara vez afecta al recto; 75% de 
los tumores se forma en la porción proximal del colon. Con frecuencia, los 
adenomas son planos en vez de polipoides. 

Esta poliposis también la produce una mutación del gen APC, pero es posible 
que permanezca ignorada con los exámenes disponibles. 

* Las mutaciones en el gen mutY homólogo (MUTYH) de reparación por escisión 
de bases causan herencia recesiva de una variante de PAF que se conoce como 
poliposis relacionada con MUTYH. 

Existen pruebas disponibles para detectar mutaciones de MUTYH en aquellas 
personas que padecen poliposis sin mutación de APC y enfermos con patrón 
de herencia autosómica recesiva. 


DIAGNÓSTICO 
Estudios genéticos 


* Hay pruebas comerciales de sangre para identificar mutaciones de APC, aunque 
no detectan todas las mutaciones que causan PAF. 
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+ Se debe realizar secuenciación del gen APC en familiares con el fenotipo de 
poliposis para determinar si tienen una mutación. 
'¡ Cuando sí la tienen se debe buscarla en otros familiares del paciente. 
¡Es necesario iniciar los estudios genéticos en niños, desde la edad de 10 a 12 
años. 


TRATAMIENTO 


Detección y tratamiento 
* Hay que proponer estudios anuales de detección a partir de los 10 a 12 años de 


edad, para portadores del gen, familiares a los que no se les practicaron 
exámenes genéticos o en los que se les realizaron y no se obtuvo información. 

* La PAF clásica puede detectarse por sigmoidoscopia o colonoscopia, pero en 
casos de PAFA se requiere esta última por el predominio de tumores en el lado 
derecho. 

+ Es necesario practicar colectomía cuando se diagnostica poliposis. El 
procedimiento que se prefiere es la proctocolectomía total, con anastomosis 
ileoanal. Aún es posible que se formen adenomas o cáncer en la bolsa ileal, por 
lo que se requiere continuar con revisiones endoscópicas anuales de dicha bolsa, 
del manguito rectal y de la anastomosis. 


Tratamiento de tumores extracolónicos que se relacionan con PAF 
* Los pacientes con PAF también corren riesgo de padecer carcinoma ampollar 


duodenal, cáncer tiroideo folicular y papilar, hepatoblastoma juvenil, 
carcinomas gástricos y tumores en el SNC (sobre todo meduloblastomas). 

+ Se desarrollan pólipos gástricos en 30 a 50% de los casos, pero la mayoría de 
las veces no son neoplásicos y se caracterizan por hiperplasia de glándulas 
fúndicas sin displasia epitelial. 

* A lo largo de toda la vida el riesgo acumulado de padecer adenoma duodenal es 
de casi 100% y el adenocarcinoma ampollar duodenal es la principal causa de 
muerte de pacientes con PAF a los que se practicó colectomía profiláctica. 

' La segunda y la tercera porciones del duodeno, y sobre todo la región 
periampollar, son las áreas afectadas con mayor frecuencia. Los pólipos 
pueden ocasionar obstrucción biliar. 

' La vigilancia de pólipos duodenales debe incluir examen endoscópico basal 
con observación frontal y lateral al momento de realizar la colectomía o en 
los primeros años del tercer decenio de la vida, y repetir el examen cada 3 a 5 
años. 

' En caso de pacientes con antecedentes de pólipos duodenales se debe 
practicar vigilancia endoscópica, según la etapa de Spigelman para pólipos 
duodenales (tabla 24-3).5 

' Es importante efectuar revisiones de tumores en etapas 1 y II cada 2 a 3 años, 
pero conviene hacerlo cada 6 a 12 meses en quienes se hallan en etapas III y 
IV. 
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ETAPAS DE SPIGELMAN PARA PÓLIPOS DUODENALES 


Calificación 1 2 3 
Núm. de pólipos la4 5a20 >20 
Tamaño (mm) la4 5a10 >10 
Tipo histológico Tubular Tubulovelloso Velloso 
Displasia Leve Moderada Grave 


e Etapa |: calificación de 1 a 4 

e Etapa Il: calificación de 5 a 6 
e Etapa lll: calificación de 7 a 8 
e Etapa IV: calificación de 9 a 12 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


Sindrome de Gardner 


Este síndrome incluye las mismas lesiones genéticas (del gen APC) y 
manifestaciones digestivas que el PAF y se distingue por lo destacado de las 
lesiones extraintestinales, como tumores desmoides, quistes sebáceos oO 
epidermoides, lipomas, osteomas (sobre todo  mandibulares), dientes 
supernumerarios, pólipos gástricos y angiofibromas nasofaríngeos juveniles. 
Más de 90% de los enfermos con síndrome de Gardner padece hipertrofia 
congénita del epitelio retiniano pigmentado (HCERP). Este síndrome 
consiste en lesiones pigmentadas del fondo ocular que sólo afectan a 5% de los 
testigos; por tanto, este descubrimiento en los exámenes es indicativo de que el 
paciente es portador de poliposis adenomatosa, en particular cuando es bilateral 
y la persona cuenta con antecedentes familiares. 

Se hallan tumores desmoides o fibromatosis mesentérica difusa en 4 a 20% 
de los pacientes con PAF, en quienes pueden causar obstrucción intestinal o 
constricción de la vasculatura mesentérica o uterina. 

Con frecuencia los tumores desmoides se desarrollan en áreas de 
procedimientos quirúrgicos anteriores, como colectomía o cesárea; además, 
constituyen una complicación letal que es la segunda más grave, detrás de 
cáncer metastásico en pacientes con PAF. No se cuenta con ningún tratamiento 
o estrategia preventiva comprobados. 


Sindrome de Turcot 
+ Este síndrome es la combinación de tumores encefálicos con PAF o CCNPH. 


No se ha establecido el mecanismo por el que se desarrollan tumores 
encefálicos a partir de mutaciones que generan cáncer colorrectal. 
O Por lo general, las mutaciones de APC se relacionan con meduloblastomas. 
' Las mutaciones en genes de reparación de desajustes se relacionan de manera 
característica con glioblastoma. 


HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA 
PRINCIPIOS GENERALES 
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Genética 
* La hemocromatosis hereditaria (HH) es un trastorno que se hereda de 


incremento en la absorción intestinal de hierro, lo cual ocasiona sobrecarga 
sistémica de este elemento. 

* A la HH la originan mutaciones en el gen HFE del cromosoma 6 o, rara vez, en 
otros genes (hemojuvelina, hepcidina, ferroportina, receptor 2 de transferencia). 

* De 50 a 100% de los pacientes de ascendencia europea con HH son 
homocigotos C282Y.? 

* Tres de cada 100 personas son homocigotos C282Y, pero la enfermedad tiene 
diversos patrones de penetración. 

+ Además, algunos pacientes son homocigotos por mutación de H63D, 
heterocigotos por C282Y o H63D, o bien heterocigotos compuestos. 

' De los pacientes con HH fenotípica de 5 a 11% son heterocigotos 
compuestos, con menor sobrecarga general de hierro en comparación con los 
homocigotos C282Y. 

' Alrededor de 1.5% de los pacientes con defectos en el gen HFE es 
homocigoto para H63D, pero no se sabe si lo anterior provoca sobrecarga de 
hierro significativa. 

¡De 3 a 10% de los pacientes con HH fenotípica son heterocigotos para C282 Y 
o H63D y es probable que su sobrecarga de hierro la causen otras 
mutaciones. 


DIAGNÓSTICO 


Estudios genéticos NS NN : 
+ La detección inicial de la enfermedad posibilita administrar tratamiento para 


evitar las consecuencias tardías de la sobrecarga de hierro, como cirrosis, 
carcinoma hepatocelular, diabetes mellitus y miocardiopatía. 

+ Es necesario practicar pruebas para detectar la mutación del gen HFE en casos 
de pacientes con estado clínico de sobrecarga de hierro; es decir, saturación de 
transferrina >45%, alta concentración de ferritina o ambas cosas. 

* Familiares de primer grado de pacientes con HH sintomática se benefician de 
los estudios de detección, que incluyen saturación de transferrina, ferritina y 
mutación del gen HFE. 

* La edad óptima para los estudios de detección es de 18 a 30 años, cuando se 
puede apreciar hemocromatosis en mediciones de hierro, pero antes de la 
aparición de daño en los órganos terminales. 

* En muchos pacientes con mutaciones en el gen HFE no se desarrolla daño en 
los órganos ni se requiere tratamiento, pero se deben vigilar con el examen 
anual y los estudios de hierro. 


PANCREATITTIS HEREDITARIA 


PRINCIPIOS GENERALES 
* De manera característica la pancreatitis hereditaria se manifiesta como trastorno 
agudo en la niñez o los primeros años de la adolescencia, o bien como 
enfermedad crónica hacia el final de la adolescencia o principio de la edad 
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adulta, y los pacientes corren el riesgo de desarrollar cáncer pancreático en 
etapas más avanzadas de la vida. 

* Por lo general a la pancreatitis hereditaria autosómica dominante la originan 
mutaciones en el gen de la proteasa de serina 1 (PRSS-1) del cromosoma 7335, 
que codifica la tripsina catiónica.!? En 33% de los pacientes con pancreatitis 
hereditaria por PRSS-1 se desarrolla insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus o 
ambos trastornos. 

* La pancreatitis autosómica recesiva se relaciona, casi siempre, con fibrosis 
quística (mutación del gen CFTR). 

* Las mutaciones en el gen Kazal tipo 1 inhibidor de la proteasa de serina también 
causan pancreatitis hereditaria de patrón autosómico recesivo o genético 
complejo. 

* Tanto CFTR como SPINK-1 codifican moléculas que protegen el páncreas 
contra la tripsina activa. 

* Se pueden practicar pruebas genéticas a personas con antecedentes familiares 
indicativos de la enfermedad, pancreatitis inexplicable en niños o pancreatitis 
aguda o crónica recurrente e incomprensible en pacientes de mayor edad. 


OTROS EMPLEOS DE LOS ESTUDIOS GENÉTICOS 
ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA Y TPMT 


Principios generales 
* La administración de azatioprina (AZA) y mercaptopurina 6 (MP-6) da buenos 


resultados en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria porque inducen y 
mantienen la remisión, además de ser medicamentos ahorradores de esteroides. 

* La AZA se metaboliza en MP-6 que, a su vez, se metaboliza en tioguanina 6 
(TG-6) y metilmercaptopurina 6 (MMP-6) por acción de la enzima 
metiltransferasa de tiopurina (TPMT). La TG-6 y la MMP-6 se relacionan con 
toxicidad, la primera para la médula ósea y la segunda para el hígado. 

+ La actividad de la enzima TPMT es uno de los principales factores 
determinantes del metabolismo de la MP-6 y su toxicidad. 


Polimorfismos genéticos de la TPMT 

e Alrededor de 89% de la población tiene genotipo de TPMT natural, que se 
relaciona con actividad normal de la enzima TPMT. El 11% de la población es 
heterocigota para TPMT y tiene actividad mediana de esta enzima. Más o 
menos 0.3% de la población es homocigota por alelos con mutaciones de TPMT 
y Casi carece por completo de actividad de esta enzima; esto propicia altas 
concentraciones de TG-6 y toxicidad para la médula ósea cuando el paciente 
está en régimen de AZA o MP-6. 

* Los estudios de polimorfismos genéticos para determinar el genotipo TPMT, 
que se realizan antes de iniciar el tratamiento con tiopurinas, permiten 
identificar a personas con poca o nula actividad de esta enzima. 

El tratamiento con AZA o MP-6 no es el que se recomienda para pacientes 
con alelos homocigóticos mutantes. 

* Los genotipos TPMT correlacionan con la actividad o el fenotipo de la enzima, 
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lo cual es posible determinar de manera directa por medio de análisis de 
eritrocitos. Las pruebas de actividad enzimática de TPMT pueden dar resultados 
confusos por transfusión sanguínea reciente o medicamentos simultáneos. Se 
suele iniciar tratamiento con dosis empíricas de tiopurinas, según el grado de 
actividad de TPMT, de modo que a menor actividad enzimática, más baja dosis 
de AZA o MP-6. Por ejemplo, a pacientes con actividad mediana de TPMT se 
les pueden administrar dosis de 1.0 a 1.5 mg/kg/día de AZA, en vez de 2.0 a 2.5 
mg/kg/día. 

Resulta de importancia notar que aún se requiere vigilancia de las cuentas de 
eritrocitos y pruebas de función hepática, sin importar el genotipo ni el fenotipo 
de TPMT, ya que las pruebas de detección de esta enzima no excluyen el 
desarrollo de reacciones farmacológicas adversas, aunque proporcionen 
resultados normales. 


Vigilancia de los metabolitos de tiopurina 

+ La vigilancia de estos metabolitos también sirve como guía para el 
tratamiento. '' 

' Las concentraciones de TG-6 de 230 a 400 pueden tener correlación con la 
reacción clínica a AZA o MP-6, mientras que las concentraciones >400 
pueden correlacionarse con supresión de la médula ósea. 

Las concentraciones de MMP-6 >5 700 se pueden relacionar con 
hepatotoxicidad. 

* Determinar las concentraciones de metabolitos es útil para distinguir entre 
pacientes que no cumplen el tratamiento y los casos de dosificación 
insuficiente, resistencia al tratamiento o refractarios a la administración de 
tiopurinas. 


ENFERMEDAD CELIACA 


Principios generales 
* La enfermedad celiaca se caracteriza por reacción inflamatoria crónica al gluten 


en la mucosa entérica de personas con propensión genética. En el cap. 14 se 
dieron más detalles al respecto. 
+ En Estados Unidos la prevalencia de esta enfermedad es de más o menos 1%. 


Genética 
* La enfermedad celiaca se relaciona con HLA DQ-2 y DQ-8 que son necesarios, 
aunque no suficientes, para generar el fenotipo celiaco. 


Diagnóstico 


Estudios genéticos 
* La tipificación del HLA es una prueba sanguínea disponible en el comercio y 
puede servir para establecer el diagnóstico de enfermedad celiaca en pacientes 
que guardan una dieta sin gluten y no tienen diagnóstico confirmado. La 


inexistencia de HLA DQ-2 o DQ-8 descarta la enfermedad celiaca.!? 
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Procedimientos en el tubo 
digestivo 


Sachin Wani y Daniel Mullady 


* La capacidad de realizar procedimientos endoscópicos ha transformado la 
práctica de la gastroenterología de manera radical. 

* La endoscopia permite la observación directa, el muestreo de tejidos y las 
intervenciones terapéuticas con mínima invasión. Vale la pena efectuar un 
procedimiento endoscópico si el beneficio para el paciente supera los riesgos 
por un margen suficientemente amplio. 

+ La preparación para endoscopia incluye atender aspectos importantes 
específicos de cada paciente, como valorar las contraindicaciones absolutas y 
relativas, las alergias a los medicamentos y las posibles interacciones con 
sedantes. También es necesario considerar coagulopatías, factores comórbidos y 
trastornos que puedan requerir profilaxia con antibióticos. Además, cada 
paciente (o su cuidador designado) debe comprender los beneficios y los riesgos 
asociados con el procedimiento, además de proporcionar su consentimiento 
informado antes de iniciar la intervención. 

+ En la tabla 25-1 se presenta una lista de indicaciones generales para 
procedimientos endoscópicos. 


ENDOSCOPIA SUPERIOR DEL TUBO DIGESTIVO 


PRINCIPIOS GENERALES 
* La esofagogastroduodenoscopia (EGD) permite observar imágenes de alta 
resolución de la parte superior del tubo digestivo, desde el esófago hasta la 
segunda o la tercera porciones del duodeno. 


DIAGNÓSTICO 
* La EGD se lleva a cabo para varias indicaciones, como: 

O diagnóstico y tratamiento de dolor abdominal o hemorragia alta en el tubo 
digestivo; 

O detección y diagnóstico de cáncer esofágico o gástrico; 

O vigilancia de trastornos premalignos, como esófago de Barret; 

> aplicación de tratamientos de erradicación endoscópicos para resolver la 
displasia causada por el esófago de Barret y el adenocarcinoma esofágico 
temprano; y 

O la paliación de la disfagia por causas tanto malignas como benignas. 
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Procedimiento 
* En la mayoría de las instituciones se practican exámenes en los que se 


administran anestésicos tópicos en la bucofaringe combinados con sedación 
consciente por vía intravenosa (IV). 

* La anestesia controlada se puede utilizar con la asistencia de un anestesiólogo 
cuando se prevé que la sedación consciente no surtirá efecto. 

* La única preparación que el paciente necesita es no ingerir nada >6 horas 
antes del procedimiento. 


INDICACIONES GENERALES PARA PROCEDIMIENTOS ENDOSCÓPICOS 


La endoscopia del tubo digestivo por lo general está indicada: 

Cuando es posible realizar cambios en el tratamiento con base en los resultados de la 
endoscopia 

Cuando falló un intento de tratamiento empírico de probable trastorno digestivo benigno 

Como método inicial de valoración como una alternativa a los estudios radiográficos 

Cuando se considera un procedimiento terapéutico primario 


La endoscopia del tubo digestivo por lo general no está indicada: 

Cuando no se espera que los resultados influyan para hacer cambios en el tratamiento 

Para un periodo de seguimiento de enfermedad benigna curada, a menos que se 
justifique la vigilancia de un trastorno premaligno 


Contraindicaciones generales para la endoscopia del tubo digestivo: 

Cuando se juzga que los riesgos para la salud o la vida del paciente superan los 
mayores beneficios del procedimiento 

Cuando no es posible lograr la cooperación adecuada o el consentimiento del paciente 

Cuando la perforación de una víscera es probable o está comprobada 


TRATAMIENTO 
* Se pueden introducir diversos instrumentos a través del conducto terapéutico del 
endoscopio para tomar muestras para biopsia, administrar medicamentos, 
cauterizar, aplicar grapas vasculares, colocar endoprótesis intestinales y 
practicar tratamientos endoscópicos de erradicación. 


COMPLICACIONES 
* La endoscopia conlleva poco riesgo de complicaciones, que en general se 
calcula en sólo 0.1% de los casos.!>? 

O Se ha informado hemorragia significativa en 0.025 a 0.15% de los pacientes. 

O La perforación se reporta en 0.02 a 0.2% de los casos. 

O En 05 a 0.73% de los pacientes pueden surgir complicaciones 
cardiorrespiratorias que casi siempre se atribuyen a premedicación o 
sedación. 

* El riesgo de mortalidad a causa de una endoscopia alta se estima en el rango de 

0.005 a 0.04%. 


COLONOSCOPIA 


PRINCIPIOS GENERALES 
* La colonoscopia se practica para examinar las mucosas del colon y el íleon 
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terminal. 


DIAGNÓSTICO 
* Las principales indicaciones para realizar colonoscopia son 

valoración y tratamiento de la hemorragia intestinal inferior manifiesta; 
valoración de la anemia ferropénica; 
detección y vigilancia de los pólipos y el cáncer colorrectales; 

: diagnóstico y vigilancia del cáncer en casos de enfermedad intestinal 
inflamatoria; 
tratamiento paliativo de neoplasias estenosantes o hemorrágicas; y 

valoración de una diarrea inexplicable y significativa desde el punto de vista 
clínico. 


Procedimiento 
* Lo mismo que la EGD, la colonoscopia casi siempre requiere sedación 


consciente por vía IV o anestesia controlada. 

+ Se necesita preparar el colon antes de practicar el procedimiento. Por lo 
general esta preparación consiste en administrar un lavado o una purga el día o 
la noche anterior a la intervención colonoscópica. 

Se prefieren los preparados de polietilenglicol a las preparaciones de fosfato 
sódico, que pueden ocasionar trastornos electrolíticos e insuficiencia renal. 


TRATAMIENTO 


e A través del conducto terapéutico del endoscopio se pueden introducir diversos 
instrumentos para tomar muestras de tejido para biopsia, cauterizar o fulgurar 
tejidos, o realizar polipectomía y colocación de endoprótesis en el colon. 


COMPLICACIONES 


* La colonoscopia conlleva poco riesgo de complicaciones, |»? que se estima 
ocurren en 0.1 a 1.9% de los pacientes en los que se lleva a cabo el 
procedimiento. 

Puede haber hemorragia significativa hasta en 1.9% de los pacientes. El 
índice de complicaciones hemorrágicas por colonoscopia terapéutica es más 
o menos el doble de las que causa la colonoscopia diagnóstica. 
La perforación puede ocurrir hasta en 0.4% de los pacientes. En caso de 
probable perforación es necesario consultar a un cirujano; sin embargo, si es 
posible se debe intentar el cierre del defecto con grapas vasculares. 

' Casi todas las complicaciones cardiorrespiratorias, que también causan 
preocupación, se atribuyen al sedante aplicado durante el procedimiento. 

* Se informa mortalidad en hasta 0.06% de los pacientes. 


SIGMOIDOSCOPIA FLEXIBLE 


PRINCIPIOS GENERALES 


+ En comparación con los exámenes colonoscópicos, los realizados por 
sigmoidoscopia flexible son más breves y se llevan a cabo para revisar el colon 
distal hasta el ángulo esplénico. 


DIAGNÓSTICO 
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* Por lo regular, la sigmoidoscopia flexible se utiliza para: 

' detectar probable enfermedad colónica distal cuando la colonoscopia no está 
indicada; 

valorar recurrencia anastomótica en casos de carcinoma rectosigmoideo, y 

' descartar infección o procesos mediados por el sistema inmunitario (p. ej., 
trastorno de injerto contra hospedador) en ciertos subconjuntos de pacientes, 
como aquellos que padecen enfermedad intestinal inflamatoria o recibieron 
trasplante de médula ósea. 


Procedimiento 
* Por lo general estos exámenes se realizan sin sedación, lo que conlleva ventajas 
de costo reducido; menos complicaciones por sedación y menor pérdida de 
tiempo laboral para el paciente. 
* Con este procedimiento también se elimina la necesidad de una preparación 
total del colon; por lo regular bastan dos enemas pocas horas antes del 
procedimiento para una preparación adecuada. 


TRATAMIENTO 
+ Igual que el indicado para colonoscopia. 


COMPLICACIONES 


« Éstas son similares a las ya indicadas para la colonoscopia. 
+ El riesgo general de perforación durante la sigmoidoscopia flexible es bajo 
(0.01%). 


ENTEROSCOPIA DEL INTESTINO DELGADO 


PRINCIPIOS GENERALES 


* El alcance de la endoscopia superior estándar del tubo digestivo está limitado al 
duodeno proximal, de modo que se necesitan endoscopios más largos para 
examinar la parte superior del tubo digestivo hasta más allá del ligamento de 
Treitz. 

: Con esta finalidad se crearon el enteroscopio de pulsión y el enteroscopio 
con uno o dos globos.? En lugar de un enteroscopio de pulsión especial 
también se puede utilizar un colonoscopio de pequeño calibre (pediátrico) 
para efectuar este tipo de enteroscopia. 

' La enteroscopia Sonde, procedimiento en que se usaba un endoscopio largo 
y fino que era impulsado por los movimientos peristálticos del intestino 
delgado, ya no se utiliza. 

' Hoy en día se practica enteroscopia por cápsula en muchas circunstancias 
para observar segmentos intestinales que antes resultaban inaccesibles en la 
endoscopia. 


DIAGNÓSTICO 
* La enteroscopia del intestino delgado se realiza para valorar hemorragia 
intestinal de origen desconocido (oculta o manifiesta). 
* También está indicada para diagnóstico y tratamiento de pólipos y masas en 
el intestino delgado. 
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Procedimiento 
* Los enteroscopios de pulsión miden 160 a 240 cm de longitud y se pueden usar 


para intervenciones terapéuticas. Estos instrumentos permiten una inserción y 
una extracción controladas. 

' La enteroscopia de pulsión se suele emplear después de obtener resultados 
negativos en la endoscopia superior y la colonoscopia. 

' En estas circunstancias la eficacia de la enteroscopia de pulsión es de 
alrededor de 60%. 

* La enteroscopia con globo utiliza uno o dos globos inflables en el extremo del 
endoscopio y una cubierta en el tubo para fijarse a la pared intestinal y permitir 
la canulación profunda del intestino delgado. 

' Se puede usar un acceso transbucal o transanal y, con frecuencia, al combinar 
ambos accesos es posible examinar toda la longitud del intestino delgado. 

' Esta modalidad de enteroscopia permite tomar muestras para biopsia o tratar 
lesiones localizadas fuera del alcance de los endoscopios de pulsión, y en 
algunos centros empieza a desplazar a la enteroscopia transoperatoria. 

+ La enteroscopia por cápsula visualiza segmentos intestinales que antes eran 
inaccesibles a la endoscopia. 

El paciente deglute una cápsula que contiene una cámara, una fuente de luz, 
una batería y un radiotransmisor. 

' A medida que la cápsula atraviesa el tubo digestivo, ésta toma fotografías y 
transmite las imágenes a un receptor que el paciente lleva en el cinturón. La 
cápsula toma fotografías durante 8 horas, que por lo general son tiempo 
suficiente para que el dispositivo cruce la válvula ileocecal. 

' Después las imágenes se cargan en una computadora, donde se pueden ver en 
formato cinematográfico a velocidad de hasta 25 cuadros por segundo. 

' Las indicaciones actuales para realizar endoscopia por cápsula incluyen 
valoración de una hemorragia gastrointestinal de origen desconocido y 
hemorragia intestinal oculta persistente. 

La principal contraindicación es la existencia de estenosis intestinales que 
puedan obstruir el paso de la cápsula.*>? 


TRATAMIENTO 


+ Mientras que la endoscopia por cápsula sólo es un procedimiento diagnóstico, la 
enteroscopia del intestino delgado con instrumentos de pulsión y con uno o dos 
globos no sólo sirve para el diagnóstico, sino que también permite tomar 
muestras de tejidos, la resección de pólipos y la ablación de lesiones vasculares. 

COMPLICACIONES 

+ Éstas son similares a las indicadas para los procedimientos endoscópicos antes 
descritos. 

* La principal complicación asociada con la endoscopia por cápsula es la 
retención del dispositivo; la frecuencia de retenciones depende de la 
indicación para efectuar el procedimiento. La retención de la cápsula a menudo 
se produce en el área enferma del intestino delgado. 

' La obstrucción intestinal por cápsula retenida es una rara complicación, que 
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cuando ocurre suele requerir una intervención quirúrgica. 


COLANGIOPANCREATOGRAFÍA RETRÓGRADA ENDOSCÓPICA 


PRINCIPIOS GENERALES 
* La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE) se lleva a cabo con 
un endoscopio de diseño especial que incluye un sistema de captación lateral de 
Imágenes. 
+ Este sistema permite la observación directa de las papilas (carúnculas) mayor y 
menor, además de facilitar la inserción de dispositivos en el conducto que se 
desee. 


DIAGNÓSTICO 


* El empleo de la CPRE diagnóstica ha disminuido de manera considerable 
debido al progreso de la tecnología para obtener imágenes de corte transversal 
por tomografía computarizada (TC) y por colangiopancreatografía por 
resonancia magnética. 

* Los principales usos de la CPRE son la valoración y el tratamiento de: 

coledocolitiasis, sobre todo en casos de obstrucción biliar o colangitis; 

' estenosis biliares benignas y malignas; 

' derrame biliar; 

' probable disfunción del esfínter de Oddi, a menudo combinada con 
manometría esfinteriana; 

'fugas del conducto pancreático; 

' complicaciones de pancreatitis aguda y crónica, como rotura del conducto 
pancreático, estenosis y cálculos; y 

resección de adenomas ampollares. 


Procedimiento 
+ La CPRE resulta eficaz para detectar y tratar la coledocolitiasis. La 


esfinterotomía se puede realizar al momento de extraer los cálculos para 
reducir la posibilidad de coledocolitiasis recurrente. 

* La CPRE también tiene utilidad terapéutica para dilatar las estenosis benignas 
o malignas en el árbol biliar, con o sin colocación subsecuente de una 
endoprótesis. 

* Durante la CPRE también es posible obtener muestras para estudio citológico 
por cepillado que ayudan a establecer los diagnósticos de colangiocarcinoma y 
neoplasias pancreáticas. 

e Con la colocación de endoprótesis metálicas expansibles se puede mitigar la 
ictericia en pacientes con cáncer pancreático o biliar. 


TRATAMIENTO 
* Se pueden introducir diversos dispositivos a través del conducto operativo del 
duodenoscopio para acceder y canular el colédoco y el conducto pancreático, 
practicar esfinterotomía, hacer dilatación con globo, tomar muestras de tejido 
para biopsia, hacer cepillados, colocar endoprótesis biliares y pancreáticas, 
extraer cálculos y efectuar manometría biliar o pancreática. 
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COMPLICACIONES 


El procedimiento de CPRE conlleva todos los riesgos de la endoscopia 


superior. 


Alrededor de 5 a 7% de los pacientes sufre pancreatitis después del 
procedimiento. Ésta suele ser leve y remite por sí sola; sin embargo, llega a 
poner en riesgo la vida en un pequeño porcentaje de los casos. 

' El problema tiene mayor incidencia en pacientes con probable disfunción del 
esfínter de Oddi. 


ULTRASONOGRAFÍA ENDOSCÓPICA 
PRINCIPIOS GENERALES 


La ultrasonografía endoscópica (USE) permite obtener imágenes de alta 
resolución de la luz del tubo digestivo al combinar la observación endoscópica 
con la ecografía de alta frecuencia. Ésta utiliza frecuencias mayores que la 
ultrasonografía transabdominal y da resolución de imágenes de la pared del 
tubo digestivo en distintas capas que tienen estrecha correlación con las capas 
histológicas. 


DIAGNÓSTICO 


La USE ha recibido amplia aceptación como una modalidad eficaz para valorar 
las lesiones en el tubo digestivo, el mediastino y otros órganos como la glándula 


suprarrenal izquierda y el hígado.” 

La aspiración con aguja fina (AAF) guiada por USE permite obtener 
información diagnóstica y pronóstica de importancia clínica, como la 
confirmación citológica de la existencia (o inexistencia) de cánceres y 
metástasis en sitios secundarios. 

Las indicaciones más frecuentes de la AAF guiada por USE incluyen la 
valoración de: 

' masas pancreáticas; 

'linfadenopatías mediastínicas e intraabdominales; 

'masas hepáticas; 

masas en la glándula suprarrenal izquierda, y 

' lesiones submucosas del tubo digestivo. 

La AAF guiada por USE ha sustituido la biopsia guiada por TC y la CPRE 
como estudio diagnóstico de cáncer pancreático. 

La USE es la técnica imagenológica más sensible para el diagnóstico de 
pancreatitis crónica y coledocolitiasis. 

Esta técnica también es coadyuvante para el estudio de pacientes con 
incontinencia fecal en la valoración de defectos internos y externos del esfínter 
anal. 


Procedimiento 


La USE se realiza por medio de un endoscopio de diseño especial que incluye 
un sistema de observación lateral. 

' El endoscopio se puede introducir hasta distintas áreas de las porciones 

superior e inferior del tubo digestivo, lo que permite enfocar la revisión 
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visual en las áreas de interés. 

' La aguja de AAF se puede introducir a través del conducto operativo del 
endoscopio para efectuar la AAF de lesiones sólidas o aspirar líquido de 
quistes pancreáticos. 


COMPLICACIONES 

* La USE conlleva todos los riesgos de la endoscopia superior, incluso los 
asociados con la sedación. 

+ Rara vez surge bacteriemia después de AAF guiada por USE, con una 
incidencia aproximada de 0.4 a 1%. 

+ Existe un pequeño riesgo de pancreatitis (1 a 2%) relacionado con la AAF 
guiada por USE de masas pancreáticas. 

* Como complicaciones de la AAF guiada por USE, la hemorragia y la 
peritonitis biliar son raras y sólo se informan de manera anecdótica en la 
literatura. 


BIOPSIA HEPÁTICA 


PRINCIPIOS GENERALES 
* Las muestras para biopsia hepática se pueden tomar por dos técnicas distintas: 
' Biopsia hepática percutánea, que se realiza junto a la cabecera del paciente, 
a veces con guía ecográfica; en raras ocasiones se utiliza guía por tomografía 
computarizada. 
' Biopsia hepática transyugular con guía por fluoroscopia. 


DIAGNÓSTICO 
* Las indicaciones más frecuentes para biopsia hepática son la valoración de 
resultados anormales de las pruebas bioquímicas hepáticas, la valoración del 
grado de inflamación y fibrosis en la enfermedad hepática crónica (p. ej., 
hepatitis C), y el diagnóstico de masas en el hígado.* 


Procedimiento 
* La biopsia hepática percutánea que se realiza junto a la cama la suelen efectuar 


los gastroenterólogos o los hepatólogos. 

' El paciente se coloca en posición supina, con el brazo derecho detrás de la 
cabeza. 

: Con guía ecográfica o por percusión se localiza un sitio adecuado para la 
biopsia en la pared lateral derecha del tórax, por lo regular junto al octavo 
espacio intercostal. 

¡El área se prepara y se envuelve en forma estéril; luego se infiltra lidocaína en 
la piel, la grasa subcutánea, los músculos intercostales y la cápsula hepática. 

' Se practica una incisión pequeña y la aguja para biopsia se introduce hasta la 
cápsula hepática. 

' Mientras se mantiene al paciente en espiración total la aguja se introduce al 
parénquima hepático y se toma la muestra del tejido. 

Después se mantiene al paciente en estrecha observación durante al menos 4 
horas para detectar posibles complicaciones. 
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' La biopsia hepática transcutánea está contraindicada en casos de 


coagulopatía grave, trombocitopenia o ascitis.? 

+ Si la biopsia hepática transcutánea no se puede realizar de manera segura o se 
requieren mediciones de la tensión portal, se puede practicar biopsia hepática 
con guía radiográfica. 

* A veces es necesario dirigir la biopsia con guía de TC para tomar muestras de 
masas hepáticas. 


COMPLICACIONES 
+ Es raro que la biopsia hepática tenga complicaciones, pero algunas pueden ser 
graves. 

' La complicación más frecuente es dolor en el sitio de biopsia o en el 
hombro derecho. 

' Otras complicaciones menos frecuentes son hemorragia, neumotórax, 
perforación de la vesícula biliar, toma inadvertida de muestra renal o 
muerte. 

' La mayoría de las complicaciones se manifiesta en las primeras 4 a 6 horas, 
pero pueden aparecer hasta 48 horas después de la biopsia. 


GASTROSTOMÍA/YEYUNOSTOMÍA ENDOSCÓPICA PERCUTÁNEA 


PRINCIPIOS GENERALES 
* La gastrostomía/yeyunostomía endoscópica percutánea (GEP/YEP), así como la 
extensión de la GEP al yeyuno (GEP-Y) por medio de sondas, están indicadas 
en pacientes que necesitan sostén nutricional a largo plazo. 


DIAGNÓSTICO 
* Las indicaciones más frecuentes incluyen disfagia bucofaríngea causada por 
trastornos neurológicos, cáncer bucofaríngeo y laríngeo, cáncer esofágico y 


traumatismo craneoencefálico y facial? 


Procedimiento 
* La alimentación enteral por sonda de gastrostomía o yeyunostomía tiene varias 


ventajas sobre la alimentación parenteral, como menor riesgo de infección, 
conservación de la integridad intestinal y costo más bajo. 

* La enterostomía percutánea no se debe practicar en personas con enfermedades 
de progresión rápida y esperanza de vida corta, ni cuando se espera reanudar la 
alimentación por la boca en 30 días o menos. 

* Otras contraindicaciones son: coagulopatía, obstrucción faríngea o esofágica, 
incapacidad para lograr la aposición del estómago con la pared abdominal, 
carencia de transiluminación estomacal adecuada debido a cirugía gástrica 
anterior, ascitis, hepatomegalia, obesidad y obstrucción intestinal. 

e Las dos técnicas comunes de GEP y YEP tienen las variantes de Ponsky- 
Gauderer (“pull”) y de Sacks-Vine (“push”). 

* La YEP es una modificación de la GEP y resulta más difícil de ejecutar. 

+ Se acostumbra iniciar la alimentación vía GEP/YEP al día siguiente o 24 horas 
después del procedimiento. 


398 


COMPLICACIONES 


Las principales complicaciones incluyen infecciones, hemorragia, perforación, 
íleo, lesión de órganos internos, siembra tumoral, síndrome de “parachoques 
enterrado” (botón interno de la gastrostomía enterrado) y muerte. 

La profilaxia con antibióticos se recomienda para reducir el riesgo de infección 
alrededor del estoma. 


CONSIDERACIONES ESPECIALES 


Sedación consciente 


Con este tipo de sedación se logra analgesia adecuada y sedación para la 
mayoría de los procedimientos en el tubo digestivo, a la vez que se le permite al 
paciente cooperar con órdenes verbales. 

Por lo regular en la sedación consciente para procedimientos endoscópicos se 
administra una benzodiacepina (es decir, midazolam) y un opiáceo (como 
meperidina o fentanilo). 

Cuando el paciente no queda bien sedado con esta combinación se puede 
considerar agregar otros agentes, como prometacina o difenhidramina. 

El propofol es un sedante de acción ultracorta y para administrarlo se requiere 
la presencia de un anestesiólogo que administre el fármaco y controle las vías 


respiratorias. El propofol causa sedación profunda, no consciente. !% 
Las evaluaciones de la American Society of Anesthesiologists (ASA) 
(categorías I a V) ayudan a valorar los riesgos de sedación para el paciente. 

¡La categoría 1 de la ASA es la de menor riesgo. 

Los factores de edad avanzada, obesidad, embarazo, apnea del sueño, 
antecedentes de abuso de sustancias o enfermedades graves (cardiacas, 
respiratorias, hepáticas, renales o del sistema nervioso central) incrementan 
los riesgos de la sedación. 

' Se debe considerar la asistencia de un anestesiólogo para pacientes con clase 
ASA Ill o mayor, personas que han tenido reacción adversa o inadecuada a la 
sedación moderada, para los consumidores crónicos de opiáceos, lo mismo 
que en procedimientos endoscópicos tardados o complejos. 

Los lineamientos de la ASA establecen que antes de administrar sedantes el 
paciente debe ayunar durante un mínimo de 2 horas después de tomar 
líquidos claros, y 6 horas después de haber ingerido alimentos ligeros. 

Las principales complicaciones de la sedación son obstrucción de las vías 

respiratorias y depresión respiratoria, sedación excesiva, hipoxia e hipotensión. 
Durante el procedimiento se mantiene al paciente bajo vigilancia con oximetría 
del pulso continua, monitoreo cardiaco, registros intermitentes de la presión 
arterial y, en algunas circunstancias, del CO, al final de la espiración. Estos 


parámetros son complementarios de la vigilancia clínica del paciente. 


Profilaxia con antibióticos antes de la endoscopia 


Los traumatismos de la mucosa durante la endoscopia pueden ocasionar 
translocación de la flora bacteriana hacia el torrente sanguíneo. La bacteriemia 
resultante conlleva un riesgo de provocar infecciones en tejidos remotos (p. ej., 
endocarditis infecciosa). El endoscopio también puede contaminar un espacio, o 
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los tejidos estériles por algún accesorio o por inyección del medio de contraste. 
* La endocarditis bacteriana es una infección que puede poner en riesgo la vida. 
Alrededor de 4% de los pacientes desarrolla bacteriemia relacionada con la 
endoscopia, pero esto varía según el procedimiento específico que se realice. 

' Aunque la endocarditis infecciosa pone en riesgo la vida, rara vez se ha 
informado de casos después de una endoscopia del tubo digestivo. No se 
cuenta con datos que demuestren una relación causal entre los 
procedimientos endoscópicos y la endocarditis infecciosa. 

' Tampoco se dispone de información indicativa de que la profilaxia con 

antibióticos antes de los procedimientos endoscópicos proteja contra la 
endocarditis infecciosa. 
En fecha reciente, la American Society for Gastrointestinal Endoscopy 
actualizó los lineamientos de profilaxia con antibióticos para endoscopia 
gastrointestinal, los cuales se presentan en la tabla 25-2.1! Estas 
recomendaciones concuerdan con las de la American Heart Association. 

'Ya no se recomienda que antes de los procedimientos endoscópicos se aplique 
profilaxia con antibióticos sólo para la prevención de endocarditis infecciosa. 

e La profilaxia con antibióticos se debe administrar en pacientes a los que se 
practicará CPRE por obstrucción biliar, en quienes es probable que el drenaje 
total no se haya logrado (por estenosis hiliar y colangitis esclerosante primaria), 
a personas con quistes pancreáticos comunicados entre sí o seudoquistes y antes 
del drenaje transpapilar o transmural de seudoquistes. La profilaxia sistemática 
con antibióticos se recomienda antes de una AAF guiada por USE en busca de 
lesiones quísticas a lo largo del tubo digestivo. 

e Los antibióticos se deben administrar a todos los pacientes antes de colocar una 
sonda de GEP/YEP y a todos los cirróticos con hemorragia del tubo digestivo al 
momento de la admisión. 


Anticoagulantes y antiplaquetarios 
* Un problema difícil es el de pacientes que necesitan procedimientos en el tubo 


digestivo, pero están bajo un régimen crónico de anticoagulantes (warfarina, 
heparina y heparina de bajo peso molecular), antiplaquetarios (ácido 
acetilsalicílico, antiinflamatorios no esteroideos |[AINE], tienopiridinas 
[clopidogrel]) e inhibidores de los receptores de la glucoproteína IIb/Illa. 
* Lo óptimo es que antes de procedimientos endoscópicos la cuenta 
plaquetaria sea > 50 000, con un INR <1.5. 
* Los tres problemas que se deben considerar son: 
riesgo de hemorragia por tratamiento antitrombótico; 
' riesgo de hemorragia por intervención endoscópica en pacientes que 
consumen antitrombóticos; y 
riesgo de trastorno tromboembólico por interrupción del tratamiento 
antitrombótico. 
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RECOMENDACIONES DE LA AMERICAN SOCIETY OF 
GASTROENTEROLOGY ACERCA DE LA PROFILAXIA CON ANTIBIÓTICOS 


Los antibióticos se recomiendan en: 

Pacientes con obstrucción de conducto biliar, sin colangitis tratada por CPRE y 
drenaje incompleto previsible (p. ej., estenosis hiliares, CEP) 

Obtención de líquido pancreático estéril (p. ej., seudoquiste o necrosis) que llega 
al conducto pancreático durante CPRE o por drenaje transmural 

Lesiones quísticas a lo largo del tubo digestivo en AAF guiada por USE 

Hemorragia digestiva aguda en el paciente cirrótico 

Colocación endoscópica de una sonda de alimentación 


La antibioticoterapia es opcional en: 
La detección de una masa en el tubo digestivo por AAF guiada por USE 


Los antibióticos no se recomiendan: 

Antes de cualquier procedimiento endoscópico a menos que exista un trastorno 
cardiaco, como prevención contra endocarditis infecciosa 

Obstrucción de conducto biliar sin colangitis tratada por CPRE con drenaje total 

Masa en la porción superior del tubo digestivo en AAF guiada por USE 

Antes de cualquier procedimiento endoscópico para prevenir infecciones en injertos o 
dispositivos en pacientes con injerto vascular sintético y otras prótesis 
cardiovasculares no valvulares 

Antes de cualquier intervención endoscópica para prevención de artritis séptica, en 
pacientes con prótesis articulares. 


CPRE, colangiopancreatografía retrógrada endoscópica; AAF guiada por USE, aspiración con 
aguja fina guiada por ultrasonografía endoscópica; CEP, colangitis esclerosante primaria. 


* El tratamiento con antitrombóticos se basa en el riesgo del procedimiento del 
tubo digestivo (bajo contra alto riesgo), la indicación para administrar el 
antitrombótico (bajo contra alto riesgo de tromboembolia) y la indicación del 
procedimiento (programado o de urgencia). 

O Las intervenciones de bajo riesgo en el tubo digestivo son todos los 
procedimientos diagnósticos, como CPRE sin esfinterectomía y USE sin 
AAF. 

O Los procedimientos de alto riesgo incluyen polipectomía, esfinterectomía, 
dilatación de estenosis, GEP y AAF guiada por USE. 

En fecha reciente la American Society for Gastrointestinal Endoscopy actualizó 

los lineamientos para tratamiento con anticoagulantes y antiplaquetarios.!? Las 

recomendaciones más destacadas de dichos lineamientos son las siguientes: 

O En todos los procedimientos endoscópicos se debe continuar la 
administración de ácido acetilsalicílico, AINE o ambos. Si el tratamiento se 
interrumpe antes de procedimientos de alto riesgo, esto se debe hacer durante 
5 a 7 días antes de la intervención. 

O En los pacientes con prótesis vascular recién colocada o síndrome 
coronario agudo se deben diferir los procedimientos programados hasta que 
el tiempo mínimo recomendado para tratamiento antitrombótico con dosis 
mínima se haya completado. Cualquier cambio al régimen antitrombótico se 
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debe consultar con el cardiólogo del individuo. 

' En todos los casos de tratamiento con clopidogrel o ticlopidina, solos o 
combinados con ácido acetilsalicílico, habrá que continuar la administración 
de este último durante el periodo periendoscópico. Si la administración de 
clopidogrel o ticlopidina se debe interrumpir, se requerirá que el paciente 
deje de tomarlos durante 7 a 10 días antes del procedimiento endoscópico. 

' S1 bien se puede mantener el régimen de anticoagulantes en individuos con 
bajo riesgo de tromboembolia (p. ej., fibrilación auricular aislada, válvula 
bioprotésica o trombosis venosa profunda), a los pacientes de alto riesgo (p. 
ej., aquellos que padecen fibrilación auricular acompañada de trastornos 
comórbidos, que tienen endoprótesis coronaria colocada menos de un año 
antes, síndrome coronario agudo o válvula mitral mecánica), se les debe 
administrar heparina de bajo peso mo-lecular o heparina no 
fraccionada. 

' Se debe administrar warfarina durante 3 a 5 días, heparina de bajo peso 
molecular por 12 a 14 horas y heparina no fraccionada en las últimas 4 a 6 
horas antes de realizar el procedimiento. 

No existe consenso en cuanto a la reanudación del tratamiento 
anticoagulante después de la intervención endoscópica, de modo que es 
necesario basarse en los detalles del procedimiento y las indicaciones por las 
que se suministran los anticoagulantes. 

' En caso de pacientes con hemorragia aguda que necesitan tratamiento 
endoscópico, el régimen de antiplaquetarios y anticoagulantes se debe 
mantener hasta lograr la hemostasia y es necesario tratar de corregir cualquier 
coagulopatía mediante una combinación de plasma fresco congelado, 
vitamina K e infusión de plaquetas. 
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esofágica, 1-7 
funcional, 7 
globo y, 1 
odinofagia y 1 
orofaríngea, 1-7 
xerostomía y l 
Diurética, terapia, 95, 260 
Diverticular, sangrado, 52 
Dolor abdominal, 41-48 
carácter, 43 
causas, 123 
diagnóstico, 42-48 
fisiopatología, 42 
parietal, 41 
IRM, 47 
pruebas sanguíneas, 46 
radiografías, 46 
TC, 46-47 
ultrasonido, 46 
referido, 42 
visceral, 41-42 
DPSTYIH. Véase Derivación portosistémica transyugular intrahepática 
Dubin-Johnson, síndrome, 79 


EBDC. Véase Enema con bario de doble contraste 

Ectasias vasculares, 51 

EGD. Véase Esofagogastroduodenoscopia 

EHAJID, estudio. Véase Hepático, estudio con ácido iminodiacético 
El. Véase Intestino, enfermedad inflamatoria 
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Embarazo 
enfermedades hepáticas, 79 
grasa aguda, 79 
ictericia, 78-79 
colestasis intrahepática, 79 
síndrome de Dubin-Johnson y, 79 
náusea y vómito, 10-11 
Emesis. Véase Vómito 
Encefalopatía 
cirrosis, 257-259 
diagnóstico, 258 
enfermedad hepática aguda y, grados de, 2181 
participantes, 2581 
tratamiento, 258-259 
Endocardíitis bacteriana, 355-356 
Endoscopia. Véase Esofagogastroduodenoscopia, Colonoscopia 
con cápsula 
hemorragia digestiva aguda, 55 
hemorragia digestiva oscura, 65-66 
alta, 5 
Enema con bario de doble contraste (EBDC), para cáncer colorrectal, 159 
Enemas, 38 
Enfermedades. Véase Anorrectal, enfermedad; 
Hepática, enfermedad 
autoinmunitaria; 
Crohn, enfermedad; 
Gastroesofágico, enfermedad por 
reflujo; 
Hirschsprung, enfermedad; 
Intestino, enfermedad inflamatoria; 
Hepáticas, enfermedades; 
Péptica, enfermedad ulcerosa; 
Wilson, enfermedad 
Entecavit, 227 
Enteroscopia, 64-65 
intestino delgado, 330-331 
hemorragia digestiva oscura, 64-65 
por cápsula, 330 
de pulsión, 64, 330 
globo doble, 65, 330 
transoperatoria, 66 
de un globo, 65 
ERGE (enfermedad por reflujo gastroesofágico), 108-112. Véase también 
Gastroesofágico, enfermedad por reflujo 
síndrome de Zollinger-Ellison y, 109 
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Eritrocitos marcados con tecnecio 99, estudio, 55, 66 
Esclerodermia, 126 
Esofágica, disfagia, 1-2 
manometría, 6 
Esofágicas, estenosis, 122-124 
anillo de Schatzki, 122 
síndrome de Plummer-Vinson, 122 
Esofágicas, ulceraciones idiopáticas, 115-118 
Esofágico, espasmo difuso, 124-125 
Esofágicos, trastornos, 108-127. Véase también Esofagitis; 
Gastroesofágico, enfermedad por reflujo 
adenocarcinoma, 112-114 
esófago de Barrett, 113 
factores de riesgo, 113 
manejo, 114 
pronóstico, 114 
tratamiento, 114 
valoración, 114 
Esofagitis, 50 
bacteriana, 115 
eosinófila, 118-121 
idiopática, 115-116 
micótica, 115 
viral, 115 
Esofagitis infecciosa, 115-118 
carcinomas de células escamosas, 112-115 
esclerodermia, 126 
esófago de cascanueces y, 125 
VIH/SIDA y, 115, 116 
motilidad, 124-127 
acalasia y, 125 
Esófago de Barrett, 112 
Esófago en cascanueces, 125 
Esofagogastroduodenoscopia (EGD), 14, 54, 108, 112, 116, 327-328, 328£ 
Esofagografía, 5-6 
Esteatorrea, 21 
Estómago, cánceres. Véase Gástricos, adenocarcinomas; 
Linfomas, gástrico; 
Gastrointestinal, tumores del estroma 
Estreñimiento, 33-40. Véase también Laxantes 
causas, 33 
criterios diagnósticos de Roma Ill, 34+ 
definición, 33 
diagnóstico, 33 
por estudios de gabinete, 37 
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enfermedad de Hirschprung y, 36t 
escala de las heces de Bristol, 35+ 
idiopática crónica, 33 
medicamentos como causa, 361 
SCI (síndrome de colon irritable) y, 34 
síntomas, 33, 34f 
tasas de incidencia, 33 
tratamiento, 37-39 
EUP. Véase Péptica, enfermedad ulcerosa 
Excremento, estudios para diarrea crónica, 26 
brecha osmótica, 26 
cultivos, 26 
detección por laxantes, 26 
leucocitos fecales, 26 
medición de la grasa, 26 
niveles de pH, 26 
por parásitos, 26 


Factor de necrosis tumoral (INF), antagonistas, 180 
Fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 
ElI (enfermedad inflamatoria del intestino) por uso de, 170 
EUP (enfermedad por úlcera péptica) y, 49-51, 130, 131£, 132 
náusea y vómito por uso de, 9 
HD (hemorragia digestiva) aguda, 49-50 
Fecal, análisis de grasa, 142 
Fecal, pruebas inmunohistoquímicas, CCR, 158 
Fecal, pruebas de sangre oculta (PSOH) para CCR, 158 
Flebotomía, 245 
Fosfatasa alcalina, 83-84 
en el examen para la CEP (colangitis esclerosante primaria), 238 


Gammaglutamiltransferasa (GGT), 84 
Gardner, síndrome de, 323 
GASA. Véase Gradiente de albúmina en suero-ascitis 
Gástricas, erosiones, 50 
Gástrico, cáncer hereditario difuso (CGHD), 315-318 
Gástricos, adenocarcinomas, 138-139 
Gástricos, trastornos, 128-141. Véase también Péptica, enfermedad ulcerosa 
EUP (enfermedad por úlcera péptica), 49-50, 128-138 
asociada con AINE, 130, 1321 
asociada con Helicobacter pylori, 129-130 
causas, 128-131, 1291 
complicaciones, 138 
diagnóstico, 131-135, 133+ 
factores de riesgo, 131,131: 
fisiopatología 131,131: 
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recurrente, 137 
síndrome de Zollinger-Ellison y, 130-131 
tratamiento, 136-137,136t 
linfomas gástricos, 140 
TEGI (tumores del estroma gastrointestinal), 139-140 
Gastroesofágico, enfermedad por reflujo (ERGE), 108-112 
complicaciones, 112 
definición 108 
diagnóstico, 109-110 
factores de riesgo, 108 
IBP (inhibidores de la bomba de protones), 110, 111-112 
síndrome de Zollinger-Ellison y, 108 
síntomas, 109 
tratamiento, 110-111 
Gastrointestinal, endoscopia, 327-328 
hemorragia baja (HDB), 49-52 
lesiones por, 52t 
hemorragia oculta (HDO), 62-67 
hemorragia oscura (HDO), 64-67. Véase también Enteroscopia 
causas, 64,651 
definición, 62 
diagnóstico, 64,66 
evaluación, 64-66 
síntomas, 64 
tratamiento, 66-67 
hemorragia alta (HDA), 49-52 
tumores del estroma (TEGI), 139-140 
Gastrointestinales, enfermedades, genética y, 315, 316-317+ 
trastornos funcionales (TGF), 188, 189% 
Gastropatía portal hipertensiva, 51 
Gastrostomía/yeyunostomía endoscópica percutánea (GEP/YEP), 334-338 
GGT. Véase Gammaglutamiltransferasa 
Globo, 1 
Gradiente de albúmina en suero-ascitis (GASA), 92 


HD. Véase Hemorragia digestiva, aguda 
HDA. Véase Hemorragia digestiva, alta no varicosa (hemorragia digestiva alta), 
tratamiento, 56-57 
HDB. Véase Hemorragia digestiva, baja 
Hemobilia, 51 
Hemocromatosis hereditaria (HH), 243-245, 323-324 
Hemorragia digestiva (HD). Véase también 
Hemorragia digestiva, aguda; 
Hemorragia digestiva, oscura; 
Hemorragia digestiva, oculta 
aguda, 49-60 
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hemorragia digestiva alta, 49-52 
hemorragia digestiva baja, 49, 52-53, 52£ 
reanimación después, 56-57 
tratamiento, 56-60 
alta, 49-52 
por ectasia vascular, 51 
en cirrosis, 256-257 
exploración física, 54 
oculta, 62-67 
anemia por deficiencia de hierro, 62 
prueba de sangre oculta en heces, 63 
hemorragia digestiva baja, 49, 52-53 
síntomas, 62 
oscura, 64-67 
reanimación, 56-57 
tratamiento, 56-60, 57t 
sangrado no varicoso, 56-57 
sangrado varicoso, 57-60 
Hemorragia digestiva, baja (HDB), 49, 52-53 
lesiones por, 52t 
Hemosuccus pancreaticus, 52 
Hepática, biopsia, 333-334 
enfermedad alcohólica, 231-233 
enfermedad autoinmunitaria, 232-236, 2341 
Hepática, insuficiencia aguda (IHA), 197, 216-219 
criterios del King's college, 218£ 
síntomas, 217 
trasplantes, 217 
tratamiento, 218-219, 218+£ 
Hepática, modelo clasificatorio para la etapa final de la enfermedad (METEH), 262 
Hepática, toxicidad inducida por alcohol (ETOH), 221-223 
Hepática, vena, trombosis, 214 
Hepáticas, enfermedades. Véase también 
Hepática, cirrosis; 
Hepatitis; Hígado, 
enfermedad aguda; 
Colangitis 
esclerosante primaria 
agudas, 197-219 
autoinmunitarias, 233-236 
biopsias, 89 
causas, 82f 
CBP (cirrosis biliar primaria), 239-241 
CEP (colangitis esclerosante primaria), 173, 237-239, 307-309 
deficiencia de antitripsina alfa¡, 245-247 
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diagnóstico, 85-89 
embarazo y, 79 
enfermedad del hígado graso, 241-243, 266-267 
enfermedad de Wilson, 215-216, 247-249 
enzimas séricas como marcadores, 81-85 
grasa no alcohólica (EHNO), 89, 241-243 
HH (hemocromatosis hereditaria), 243-245 
ictericia, 79 
IHA (insuficiencia hepática aguda), 197, 216-219 
criterios del King's College, 218£ 
medidas de funcionamiento artificial, 85 
albúmina, 85 
factores de coagulación, 85 
metabólica, 243 
METIH (modelo para la etapa terminal de la insuficiencia hepática) clasificaciones 
del, 262 
productos de excreción como marcadores, 81-85 
síntomas, 85 
Hepáticas, pruebas de funcionamiento, 81 
Hepático, daño inducido por fármacos (DHIF), 210-211 
tratamiento, 89 
Hepático, estudio con ácido iminodiacético (EHAID), para ictericia, 77 
Hepatitis, 197-206, 212-214 
autoinmunitaria, 212-213 
herpes simple, virus, 205-206 
HAV (hepatitis por virus A), 197-199 
HBV (hepatitis por virus B), 199-202, 220-228 
HCV (hepatitis por virus C), 202-203, 228-231 
HDV (hepatitis por virus D), 203-204, 204 
HEV (hepatitis por virus E), 204-205 
isquémica, 213-214 
tratamiento, 225-227 
IEN (interferón), 225-230 
trasplante de hígado, 227 
viral crónica, 220 
Hepatitis autoinmunitaria, 212-213 
diagnóstico, 212-213 
síntomas, 212 
tratamiento, 213 
Hepatitis isquémica, 213, 214 
Hepatitis viral, 89, 197 
Hepatocelular, cáncer 268 
Hepatopulmonar, síndrome, 262 
Hepatorrenal, síndrome, 93, 261 
diagnóstico, 261 


416 


tipo L, 93 
tipo II, 93 
tratamiento, 261 
Herpes simple, virus, 115, 117 
hepatitis, 205-206 
HH. Véase Hemocromatosis hereditaria 
Hidrógeno, prueba respiratoria de, 143 
5-Hidroxitriptamina (5-HT), 38 
5-HT. Véase 5-Hidroxitriptamina 
“Hígado de choque”, 213 
Hígado, enfermedad aguda, 197-219. Véase también Hepatitis 
causas 
daño hepático inducido por 
fármacos, 210-211 
enfermedad autoinmunitaria, 212-213 
hepatitis viral, 214-215 
“hígado de choque”, 213 
síndrome de Budd-Chiari, 214-215 
toxicidad por paracetamol, 200-207, 208f 
uso de alcohol, 207-210 
encefalopatía, 2181 
Hígado graso, enfermedad, 231, 241-243, 266-267 
dignóstico, 242 
tasas de incidencia, 241-242 
tratamiento, 243 
Hígado graso, enfermedad no alcohólica (HGNA), 89, 241-243 
Hígado, química anormal 
definición, 81 
diagnóstico, 85-89 
toxicidad por paracetamol, 206-207, 208f 
Hígado, trasplante 
adjudicación de órganos, 269 
carcinoma hepatocelular, 268 
por cirrosis biliar primaria, 267 
por colangitis esclerosante primaria, 267-268 
complicaciones, 272-273, 272t 
después de IHA (insuficiencia hepática aguda), 218 
dividido, 271 
donador viviente, 271 
por enfermedades hepáticas metabólicas, 268 
enfermedades relacionadas con el alcohol, 266 
evaluación, 270 
de pacientes, 269-270 
hepatitis, 
HBV (hepatitis por virus B), 201, 267 
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HCV (hepatitis por virus C), 203, 230, 266 
por hígado graso no alcohólico, 266-267 
indicaciones, 264-268, 2651 
inmunosupresión, 271-272 
insuficiencia fulminante, 268-269 
MERIH (modelo para la etapa terminal de la insuficiencia hepática), 264, 269 
ortotópico, 264 
Hiperbilirrubinemia, 70-72, 74 
conjugada, 70-71, 75 
mixta, 71-72 
diagnóstico, 73-78 
no conjugada, 70, 73 
Hiperglucemia, 105 
Hipertrigliceridemia, 276 
Hipoglucemia, 255 
Hirschsprung, enfermedad, 36t 
VIH/SIDA. Véase Inmunodeficiencia humana, virus/Inmunodeficiencia adquirida, 
síndrome 


IBP. Véase Inhibidores de la bomba de protones 
Ictericia, 69, 80. Véase también Hiperbilirrubinemia 
aguda o crónica, 73 
bilirrubina conjugada, 69-71 
bilirrubina libre, 69, 70 
cáncer del páncreas, 292 
causas, 70-72 
metabolismo de la bilirrubina, 69, 72f 
cirrosis biliar primaria, 240 
diagnóstico, 73-78 
embarazo y, 78-79 
estudios de gabinete, 76-77 
fisiopatología, 72-73 
hiperbilirrubinemia combinada, 70, 71-72 
intrahepática, 69 
manejo, 78 
en pacientes muy graves, 79 
poshepática, 69 
prehepática, 69 
IEN, terapia. Véase Interferón, terapia 
Íleo por cálculos biliares, 302-303 
Imagenología por resonancia magnética (IRM) 
cáncer de páncreas, 294 
dolor abdominal, 47 
ictericia, 77 
IMC. Véaseíndice de masa corporal 
Índice de masa corporal (IMC), 101, 101£ 
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Infecciones 
ascitis, 92 
endocarditis bacteriana, 335-336 
pancreatitis aguda, 276 
Infecciosa, colitis. Véase Colitis, infecciosa 
Inhibidores de la bomba de protones (IBP), 57, 110 
Inmunodeficiencia humana, virus/Inmunodeficiencia adquirida, síndrome, esofagitis 
y, 114, 115 
Inmunomoduladora, terapia, 179-180 
Insuficiencia exocrina, 288 
Interferón, terapia (IFN), 225, 230 
Intestino corto, síndrome (SIC), 149-151 
Intestino delgado, crecimiento bacteriano excesivo (CBEID), 147-149 
Intestino delgado, trastornos, 140-154. Véase también Celiaco, esprue; Malabsorción 
crecimiento bacteriano excesivo en el intestino delgado, 147-149 
esprue celiaco, 144-147 
malabsorción, 140-144 
neoplasias, 151-154 
SIC (síndrome del intestino corto), 149-151 
Intestino, enfermedad inflamatoria (EI), 165, 167-186 
causas, 167 
cáncer colorrectal y, 165, 185 
colitis microscópica, 167, 183-184 
colitis ulcerativa, 169-186 
características patológicas, 169 
diagnóstico, 17 
enfermedad de Crohn o, 174: 
síntomas, 173 
tratamiento, 182-183 
definición, 167 
diagnóstico, 170-176,174t 
embarazo y, 183 
enfermedad de Crohn, 168-169 
características patológicas, 168-169 
clasificación de Montreal, 1691 
colitis ulcerativa o, 1741 
diagnóstico, 170-172 
síntomas, 170 
tratamiento, 176-183 
factores de riesgo, 170 
fisiopatología, 167-169 
manifestaciones extraintestinales, 169, 173t 
osteoporosis, 184-185 
S-metiltransferasa de tiopurina (TPMT), 325, 326 
tratamiento, 176-183 
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Intestino irritable, síndrome (SID), 34, 188-195 
agentes de acción periférica, 193-195 
clasificación, 188 
criterios de Roma, 1891 
definición, 188 
estreñimiento, 34 
síntomas, 1901 
con terapia cognitiva y consensual, 195 
como trastorno gastrointestinal funcional, 188, 189% 
tratamiento, 192-196, 193+ 

agentes de acción central, 195 

Intususcepción, 53 

Involuntaria, guardia, 41 

IRM. Véase Imagenología por resonancia magnética 


Lamivudina, 227 
Laringoscopia, 5 
Laxantes 
como tratamiento del estreñimiento, 37 
emolientes, 38 
estimulantes, 38 
en estudios de las heces, para diarrea crónica, 26 
salinos, 38 
Leiomiomas, 152 
DHIF. Véase Hepático, daño inducido por fármacos 
Linfomas 
gástrico, 140 
Lubiprostona, 38 
Lynch, síndrome de, 319-321. Véase también Colorrectal, cáncer hereditario no 
poliposo 


Malabsorción, 140-144 
causas, 140, 141+ 
diagnóstico, 141-144 
síntomas, 142 
Mallory-Weiss, desgarro de 
por HDA (hemorragia digestiva alta), 18, 51 
vómitos, 51 
Malnutrición, 99-106 
Manometría de resolución alta, 5 
Masa corporal magra (MCM), 99 
MAV. Véase Arteriovenosa, malformación 
MCM. Véase Masa corporal magra 
Meckel, divertículo, 53 
Medicamentos. Véase los tipos diferentes de fármacos 
METEH, clasificación. Véase Hepática, modelo clasificatorio para la etapa final de la 
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enfermedad 
Metilnaltrexona, 38 


Náusea y vómito, 9-18. Véase también Vómito 
crónicos persistentes, 16 
diagnóstico diferencial, 10£ 
embarazo, 10-11 
infecciones virales, 10 
manejo, 12-14 
medicamentos como causa, 9-10 
náusea, 9 
refractarios, 16 
trastornos endocrinos, 10-11 
trastornos metabólicos, 10-11 
trastornos del SNC, 11 
vómito, 9-18 
Nefrótico, síndrome, 92 
Neoplasias, 
en colon, 155-165 
en el intestino delgado, 151-154 
adenocarcinomas, 152 
adenomas, 152 
leiomiomas, 152 
linfomas, 152 
PAF (poliposis adenomatosa familiar), 152 
síndrome de Peutz-Jeghers, 151 
trastornos hereditarios, 151 
hemorragia digestiva aguda, 66 
5”-Nucleotidasa, 75 
Nutrición enteral, 102-103 
complicaciones, 104-105 
definición, 102 
elección de la fórmula, 103 
Nutrición de pacientes, 99-106 
enteral, 102-103 
alimentación pospilórica o en el 
intestino delgado, 103 
elección de la fórmula, 103 
evaluación, 101-102 
IMC (índice de masa corporal), 101-102, 101: 
manejo, 101-10 
apoyo nutricional, 102 
cálculos de requerimientos, 101-102 
masa grasa, 99 
MCM (masa corporal magra) y, 99, 102 
parenteral, 103-104 
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administración, 103-104 

complicaciones, 105 
sindrome de realimentación, 106 
valoración de, 100 


Odinofagia, 1 
Osteoporosis, 185-186 


PAF. Véase Poliposis adenomatosa familiar 
p-ANCA. Véase Anticuerpo citoplásmico perinuclear antineutrófilo 
Páncreas, cáncer 291-297 
causas, 292 
diagnóstico, 292-295 
factores de riesgo, 292 
laparoscopia de estadificación, 295 
síntomas, 292-293 
tratamiento, 295-297 
Pancreáticos, trastornos, 274-297. Véase también Páncreas, cáncer; aguda; 
Pancreatitis crónica 
cáncer del páncreas, 291-297 
pancreatitis aguda, 274-283 
pancreatitis crónica, 283-291 
causas, 284 
Pancreatitis aguda, 71, 274-283 
causas, 275-276 
uso de alcohol, 275 
diagnóstico, 277-280 
gravedad, 277, 278t 
seudoquistes, 281-283 
síntomas, 277 
tratamiento, 280-281 
Pancreatitis crónica, 283-291 
y analgésicos, 287 
causas, 284 
clasificación de Tigar-O, 284£ 
diagnóstico, 285-287 
insuficiencia exocrina, 288 
seudoquistes, 290 
síntomas, 285 
tasas de incidencia, 284 
tratamiento, 287-289 
Paracentesis de gran volumen (PGV), 96 
Pancreatitis hereditaria, 324-325 
Parenteral, nutrición, 103-104 
administración, 103-104 
complicaciones, 105 
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hiperglucemia, 105 
para síndrome del intestino corto, 151 
Péptica, enfermedad ulcerosa (EUP), 49, 128-138 
causas, 128-131,1209+ 
asociada con AINE, 49, 128, 130, 132£, 137 
infección por Helicobacter pylori, 129-130, 136-137 
síndrome de Zollinger-Ellison, 130-131 
complicaciones, 138 
diagnóstico, 131-135, 131: 
factores de riesgo, 1311 
fisiopatología, 131 
recurrente, 137 
síntomas, 131-132 
tratamiento, 135-137 
EUP asociada con AINE, 137 
infección por Helicobacter pylori, 136-137, 137t 
Péptica, estenosis, 122-123 
Peritonitis bacteriana espontánea, 260-261 
como complicación de la ascitis, 93, 97 
Peritonitis biliar, 302 
Peutz-Jeghers, síndrome, 151,318-319 
PGV. Véase Paracentesis de gran volumen 
Plummer-Vinson, síndrome, 122 
Pólipos adenomatosos, 155 
Poliposis adenomatosa familiar (PAP), 152, 321-323 
atenuada, 321 
sindrome de Gardner, 323 
sindrome de Turcot, 323 
tasas de incidencia, 321 
Procinética, en HDA, 60 
Profilaxia 
para endocarditis, 336-37 
guías de la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal, 2371 
para hepatitis, 198-199, 201, 221-222 
Prurito, 240 
PSOH. Véase Fecal, pruebas de sangre oculta 


Radiografía en el dolor abdominal, 46 

Realimentación, síndrome, 106 

Reanimación después de hemorragia digestiva aguda, 56-57 
Regurgitación, 13 

Respuesta virológica sostenida (RVS), 229 

Rumiación, 13 

RVS. Véase Respuesta virológica sostenida 


Schartzki, anillos, 122, 124 
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Sedación, conciencia. Véase Conciencia, sedación 
Seudoquistes, 281-283 
pancreatitis crónica y, 290 
SIC. Véase Intestino corto, síndrome 
SIG (hemorragia digestiva) oculto, 63 
prueba de eritrocitos marcados con radiocromo, 63 
prueba de guayaco, 63 
prueba de porfirina hemo, 63 
pruebas inmunoquímicas, 63 
Sigmoidoscopia. Véase Sigmoidoscopia flexible 
Sigmoidoscopia flexible, 329-330 
para cáncer colorrectal, 158-159 
SII. Véase Intestino irritable, síndrome 
Síndromes. Véase Budd-Chiari, síndrome; 
Dubin-Johnson, síndrome; 
Gardner, síndrome; 
Hepatopulmonar, síndrome; 
Hepatorrenal, síndrome; 
Intestino irritable, síndrome; 
Nefrótico, sindrome; 
Peutz-Jeghers, síndrome; Plummer-Vinson, síndrome; 
Realimentación, síndrome; 
Intestino corto, síndrome; 
Turcot, síndrome; 
Zollinger-Ellison, síndrome 
Sistema nervioso central (SNC) 
náusea/vómito y, por trastornos de, 11 
SCI (síndrome de colon irritable) y, 188 
SmartPill9, 14 
SNC. Véase Sistema nervioso central 


TBM, estudio. Véase Trago de bario modificado, estudio 
TC. Véase Tomografía computarizada 
TEGI. Véase Gastrointestinal, tumores del estroma 
Telbivudina, 227 
Terapia neoadyuvante, 297 
TGIF. Véase Gastrointestinales, trastornos funcionales 
TNE, antagonistas. Véase Factor de necrosis tumoral, antagonistas 
Tomografía computarizada (TC), 

angiografía por hemorragia digestiva aguda, 56 

cáncer de páncreas, 294 

colonografía por (CTC), para cáncer colorrectal, 159-160 

en el dolor abdominal, 46-47 

en la ictericia, 77 

en pancreatitis aguda, 279, 278t 
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en pancreatitis crónica, 286 
Trago de bario modificado (IBM), estudio, 5 
Trasplantes. Véase Hígado, trasplante 
Trastornos. Véase Vías biliares, trastornos; 
Esofágicos, trastornos; 
Gastrointestinales, trastornos 
funcionales; 
Intestino delgado, 
trastornos 
Turcot, síndrome de, 323 


Úlceras de estrés, 50 
Ultrasonido 
en el cáncer de páncreas, 293-294 
por dolor abdominal, 46 
en la ictericia, 76-77 
USE (ultrasonido endoscópico), 77 
en la pancreatitis, 279, 286 
aguda, 279 
crónica, 286 
por pancreatitis crónica, 283 
Ultrasonido endoscópico (USE), 77, 332-333 
para biopsias hepáticas, 333 
por cáncer de páncreas, 286 
por pancreatitis crónica, 286 
USE. Véase Ultrasonido endoscópico 
Uso de tabaco 
cáncer del páncreas, 292 
IBD, 170 


Varices, sangrado, 50-51 
cirrosis hepática y, 50 
hemorragia digestiva superior, 
tratamiento, 58-60, 59t 
angloterapia, 60 
colonoscopia, 59 
derivación portosistémica 
intrahepática transyugular, 58 
derivación quirúrgica, 60 
endoscopia superior, 59 
escleroterapia, 58 
ligadura endoscópica de las varices, 58 
profilaxia con antibióticos, 58 
taponamiento con globo, 58 
vasoconstrictores, 57-58 
Vesícula biliar, cáncer, 306-307 
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Vías biliares, trastornos, 299-311. Véase también 
Colangiocarcinomas; Colangitis, aguda; 
Colecistitis, aguda; 
Colelitiasis; Colangitis esclerosante primaria 
colangitis aguda, 304-306 
carcinomas en, 306-307 
colangitis esclerosante primaria, 267, 237-239, 307-308 
colangiocarcinomas, 308-310 
colecistitis aguda, 303-304 
coledocolitiasis, 310-311 
colelitiasis, 299-303 
peritonitis biliar, 302 
íleo por cálculos, 302-303 
Virus varicela zóster, 115, 116 
Vómitos, 9-18 
agudos, 12 
crónicos, 12 
infecciones virales, 10 
manejo, 12-14 
medicamentos como causa, 9-10 
refractarios, 16 
síntomas, 12 
tratamiento, 16 
Vómitos cíclicos, síndrome de (SVC), 16 


Wilson, enfermedad, 215-216, 247-249 


Xerostomía, 1 
Xilosa, prueba de absorción, 142 


Zollinger-Ellison, síndrome, 131 
EUP (enfermedad por úlcera péptica), 128 
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